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INDEKS SKROTOW

AE

AOTMIT

APO

ARD

bd

BSC

CADTH

CGl-l

ChPL

Cl

COMT

CT

DBS

DD

EMA

FDA

HAS

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Apomorfina

Agonisci receptoréw dopaminowych

Brak danych

Najlepsza opieka standardowa
(Best Standard Care)

Kanadyjska agencja HTA

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Ogodlne wrazenie poprawy
(Clinical Global Impression)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Katecholo-O-Metylotransferaza
(Catechol-O-MethyTrransferase)

Badanie kliniczne
(Clinical Trial)

Gleboka stymulacja mézgu
(Deep Brain Stimulation)

system DuoDopa

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)
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H&Y

GPi

INR

IQR

ITT

JGP

MAO-B

MD

MHRA

NFZ

NICE

NMDA

NNH

NNT

OB

PBAC

Skala Hoehn & Yahr

Wewnetrzna czes¢ galki bladej
(Globus Pallidus Interna)

Miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany
(International Normalized Ratio)

Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile Range)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Monoaminooksydaza B
(Monoamine oxidase B)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy

Liczebno$¢ grupy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(The National Institute for Health and Care Excellence)

receptor N-metylo-D-asparaginowy

Liczba o0so6b, ktore w okreslonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskaé
niepozadany efekt zdrowotny lub jeden negatywny punkt korcowy u jednej z nich
(Number needed to harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number needed to treat)

Okres obserwac;ji

Poziom istotnosci statystycznej

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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PD

PDQ

PEG

PICO

PLC

PP

RCT

RD

RLS

RR

SAE

SD

SE

SIGN

SMC

STN

TK

UPDRS

Choroba Parkinsona
(Parkinson Disease)

Jakosc¢ zycia z chorobg Parkinsona
(Parkinson Disease Quality of Life)

Przezskoérna gastrostomia

(Percutaneous Endoscopic Gastrostomy)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, intervention, comparator, outcomes)

Placebo

Analiza zgodnie z protokotem badania

(Per Protocol)

Randomizowane badanie kliniczne

(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Zespot niespokojnych nog
(Restless Legs Syndrome)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Bfad standardowy
(Standard Error)

Szkocka agencja rzagdowa zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej

(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Szkockie konsorcjum medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

Jadro niskowzgérzowe
(Subthalamic Nucleus)

Tomografia komputerowa

Skala oceny zaawansowania choroby Parkinsona

(Unified Parkinson's Disease Rating Scale)
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URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

WHO  Swiatowa organizacja zdrowia
(World Health Organization)

WMD Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego z lewodopy i karbidopy
w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa, DD) w leczeniu zaburzen motorycznych u pacjentow z
zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe zoptymalizowane leczenie nie

przynosi zadowalajgcych efektéw oraz wystepuja przeciwwskazania do DBS.
Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie w wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT). W celu odnalezienia doniesien naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia przeszukano nastepujace
bazy informacji medycznej: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library. Poszukiwano badan RCT
porownujgcych bezposrednio DD wzgledem BSC (zoptymalizowana terapia standardowa). Selekcja
odnalezionych prac dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykdéw. W ramach analiz uzupetniajgcych
prowadzonych drogg przegladu systematycznego poszukiwano takze dodatkowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci DD oraz danych z badan obserwacyjnych na potrzeby kolejnych dokumentow

analizy HTA dla wnioskowanej technologii.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 647 pozycji bibliograficznych. Na
podstawie tytutdw i abstraktdw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesienn naukowych. Do
dalszej oceny na podstawie petnych tekstéw zakwalifikowano 47 pozycji, sposrdd ktérych kryteria wigczenia do
gléwnej analizy klinicznej spetnito 1 badanie (8 pozycji bibliograficznych) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo DD vs BSC. W 12-tygodniowym badaniu RCT prowadzonym metodg grup rownolegtych udziat
wzieto 71 pacjentow, natomiast do przedtuzonej fazy badania trwajacej 52 tyg. wtgczono 62 pacjentéw. W ramach
tego samego procesu zidentyfikowano takze 2 badania RCT w uktadzie grup naprzemiennych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo DD vs BSC w krotkim 3 tyg. horyzoncie czasowym dodatkowo prowadzone ws$rod
niewielkiej grupy pacjentow (tgcznie 36 pacjentow). Badania te stanowig analize uzupetniajgca. W ramach
odrebnego przeszukania systematycznego prowadzonego na potrzeby dalszych analiz HTA odnaleziono
dodatkowo 30 badan obserwacyjnych, w ktérych ocenie poddano DD, przy czym ze wzgledu na ograniczenie
kryteriow wigczenia do punktu koncowego umozliwiajgcego zasilenie modelu ekonomicznego do dalszej analizy
zakwalifikowano pojedyncze prospektywne badanie prowadzone wsréd 354 pacjentow prze okres 52 tyg. Dane
wyjsciowe dla uwzglednionej populacji wskazujg na nieznacznie wieksze obcigzenie chorobg wsréd chorych

wigczonych do badania obserwacyjnego w stosunku do gtéwnego badania RCT.
Wyniki analizy skutecznosci

W bezposrednim poréwnaniu po 12 tygodniach leczenia wykazano istotng statystycznie przewage DD nad BSC

w odniesieniu do:
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o redukcji czasu spedzonego w stanie off (MD = -1,91 h [-,305; -0,76], p = 0,0015),
o wydtuzenia czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez (MD = 2,28 h [0,47; 4,09], p = 0,0142),
o wydtuzenia czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez (MD = 1,86 h [0,56; 3,17], p = 0,0059),
e poprawy wyniku w skali UPDRS IV (MD = -1,20 [-2,4; -0,1], p = 0,0361),
e poprawy w zakresie aktywnosci zycia codziennego w skali UPDRS II (MD = -3,00 [-5,3; -0,8], p = 0,0086),
e 0goblnego wrazenia poprawy w ocenie badacza (MD = -0,70 [-1,4; -0,1], p = 0,0258),
e jakosci zycia wg PDQ-39:
> ogotem (MD =-7,00 [-12,6; -1,4], p = 0,0155),
o w zakresie sprawnosci ruchowej (MD =-10,40 [-19,1; -1,8], p = 0,0184),
o w zakresie aktywnosci dnia codziennego (MD = -11,60 [-20,6; -2,5], p = 0,0129),
o w zakresie komunikowania sie (MD = -13,80 [-20,8;-6,8], p = 0,0002),

o jakosci zycia w skali EQ-5D-VAS (MD = 11,4 [4,0; 18,9], p = 0,0033).

Ponadto wykazano, iz efekty zdrowotne uzyskane po 12 tygodniach w czesci randomizowanej badania

utrzymywaly sie w przediuzonej fazie badania, trwajgcej 52 tyg.

Dane dotyczgce skutecznosci pochodzgce z badan wigczonych do analizy uzupetniajacej oraz z wtgczonego

badania obserwacyjnego sg zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniu RCT.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W grupie DD w poréwnaniu z grupg kontrolng nie odnotowano wzrostu ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych (RR = 0,95 [0,86; 1,04]), ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 0,66 [0,23; 1,87]), jak réwniez
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii (RR = 0,46 [0,04; 4,84]). Wiekszo$¢ obserwowanych
zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i byta zwigzana z procedurg chirurgiczng lub
urzgdzeniem. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: bdl brzucha, bél zwigzany z procedura,
zakazenie rany, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia oraz nudnosci. W odniesieniu do zadnego
z raportowanych szczegotowych zdarzen niepozgdanych nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy

grupami. Profil bezpieczenstwa DD w fazie przedtuzonej badania pozostawat niezmieniony.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z badan wigczonych do analizy uzupetniajgcej oraz z wigczonego

badania obserwacyjnego sg zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniu RCT.

Whioski koncowe

DD jest skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentdw z zaawansowang postacig PD. Stosowanie DD
w poréwnaniu z BSC prowadzi do znamiennej statystycznie poprawy ogodlnej kondycji fizycznej chorych,
wyrazonej wydtuzeniem stanu on bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji czasu
spedzonego w stanie off, co przektada sie na poprawe w zakresie aktywnosci zycia codziennego oraz poprawe
jakosci zycia. Korzysci zdrowotne z zastosowanej terapii DD utrzymywaty sie przez caty okres trwania badania
(tacznie 52 tygodnie). Potwierdzeniem skutecznosci DD w przedmiotowej populacji jest takze wysoka zgodnos¢
wynikow prospektywnego badania obserwacyjnego z wynikami uzyskanymi w badaniu RCT.

Obie oceniane interwencje charakteryzowaty sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa w zakresie

wystepowania dyskinez i powiktan wynikajgcych z witasciwosci farmakologicznych lewodopy. Szczegotowa
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analiza profilu bezpieczenstwa wskazata, ze najczesciej raportowanymi powiklaniami DD byly zdarzenia
zwigzane z systemem do podania leku, do ktérych nalezaty: bdl brzucha, bél zwigzany z procedura, zakazenie
rany, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia oraz nudnoéci. Dane dotyczace bezpieczehstwa pochodzgce
z przediuzonej fazy badania oraz badan wigczonych do analiz uzupetniajgcych, sg zgodne z wynikami
uzyskanymi w fazie RCT.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego z lewodopy
i karbidopy w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa) w leczeniu zaburzen motorycznych
u pacjentdw z zaawansowang postacia choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajacych efektdw oraz wystepujg przeciwwskazania do
DBS (Rozdz. 1.2).

Definicja problemu decyzyjnego

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe) (Tabela 1).

Tabela 1.
Definiowanie problemu decyzyjnego

Obszar Definicja

. Choroba Parkinsona rozpoznana wg kryteriow UK PDS Brain Bank;

. Czas trwania choroby powyzej 5 lat,

. Zaawansowana postac¢ choroby, tj. stany off i/lub stany on z ucigzliwymi dyskinezami,
trwajgce co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowane zapisami
w dzienniczku Hausera;

. Potwierdzona skuteczno$¢ stosowania lewodopy we wcze$niejszym leczeniu;

. Wyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii lekami doustnymi o réznych
mechanizmach dziatania lub wystapienie dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze

Populacja stosowaniem tych lekow;
. Obecnos¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu
(DBS);
. Codzienna obecnos$¢ i pomoc ze strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie obstuzy¢ PEG oraz
pompe;

. Brak ciezkiej depresji w skali Becka lub brak znacznego nasilenia funkcji poznawczych,
umozliwiajgce dalszg wspétprace chorego, a tym samym skuteczng kontynuacje terapii;

. Brak przeciwwskazan do stosowania systemu DuoDopa zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego.

. Duodopa (DD) preparat ztozony, lewodopy i karbidopy, w postaci zelu podawany za pomocg

Interwencja specjalnej pompy w postaci ciggtego wlewu dojelitowego, przez przezskérng gastrostomie
(PEG
Komparator . Zoptymalizowana doustna terapia standardowa (BSC)
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Obszar Definicja

. Komplikacje p6znego okresu choroby (czas spedzony w stanie off, czas spedzony w stanie
on, UPDRS IV),

Funkcje motoryczne (UPDRS IlI),

Aktywnos¢ zycia codziennego (UPDRS 1),

Funkcje poznawcze i nastr6j (UPDRS 1),

Ogolne wrazenie poprawy (CGI-I),

Jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D, skala obcigzenia opiekuna wg Zarita),
Profil bezpieczenstwa:

AE,

przerwanie terapii z powodu AE,

SAE,

zgony,

AE szczegdtowe wystepujgce u 210% pacjentéw,
Komplikacje zwigzane z urzgdzeniem

e o o o o o

Punkty koncowe

e o o o o o
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Choroba Parkinsona (PD) cechuje sie zwyrodnieniem struktur mézgu, w tym jader podkorowych,
0 nieznanej etiologii. Jej istotg jest zanik komoérek dopaminergicznych istoty czarnej, prowadzacy do
niedoboru dopaminy w prgzkowiu, a podstawowymi objawami — spowolnienie ruchowe, sztywno$¢
miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu i postawy. Objawom tym towarzyszg zwykle
zaburzenia wegetatywne. [1] W chwili obecnej nie istnieje zaden test diagnostyczny, ktéry
umozliwiatby definitywne odréznienie PD od innych stanéw chorobowych o podobnych objawach.
Diagnoza zwykle odbywa sie na podstawie zebranego wywiadu oraz badania fizycznego. Do
symptoméw PD mozna zaliczy¢é hipokinezje (obnizona aktywnos¢ miesniowa), bradykinezje

(spowolnienie ruchowe), sztywnosc ciata i drzenie spoczynkowe. [2]

Klasyfikacja PD ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby [3]:

1. Faza przedkliniczna — zmniejszenie liczby neurondw istoty czarnej i obnizenie poziomu dopaminy

w strukturach mézgowych, trwa ok. 3—7 lat.

2. Faza kliniczna — poziom dopaminy spada do 20-30% warto$ci wyjsciowe] i pojawiajg sie objawy
parkinsonowskie:

e posta¢ wczesna, niepowiktana — efekt leczenia jest dobry (tzw. miesigc miodowy), trwa kilka lat;

e posta¢ pdzna, zaawansowana faza choroby — pojawienie sie nowych objawéw i problemoéw,

takich jak: upadki, zaburzenia snu, depresja, zaburzenia psychiczne. Dziatanie lekéw stabnie,

pojawiajg sie objawy niepozgdane, zwigzane z dtugoletnim stosowaniem lewodopy. [4]

Epidemiologia

Swiat i Europa

PD jest drugim, po chorobie Alzheimera, najczestszym zespotem neurodegeneracyjnym. Czestos¢
wystepowania PD na $wiecie wzrasta wraz z wiekiem i wynosi od 41/100 000 w grupie wiekowej 40-
49 lat do 1903/100 000 w grupie wiekowej powyzej 80 lat, natomiast ogdlna czestos¢ w populaciji
dorostych szacowana jest na 315/100 000 (Tabela 2). [5] Rozpowszechnienie choroby w krajach
rozwinietych szacuje sie na 0,3% catej populacji, natomiast w populacji oséb powyzej 60. roku zycia

wskaznik ten wynosi 1-2%. [6]

Usredniona zapadalnos¢ na chorobe Parkinsona miesci sie w przedziale od 4 do 20/100 000 dla

wszystkich grup wiekowych. [2] Sredni wiek w momencie diagnozy wynosi 60 lat, a czas zycia od
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diagnozy szacuje sie na okoto 15 lat. Z powodu starzenia sie spoteczenstw zachodnich spodziewany
jest wzrost czestosci wystepowania PD.[7] Istniejg dowody na to, ze czesciej chorujg mezczyzni niz
kobiety (3:2), jednak dane te nie zostaly potwierdzone we wszystkich badaniach i wydaje sie, ze

odnoszg sie gtéwnie do populacji panstw zachodnich po 70. roku zycia. [1, 6]

I:il;zlt?)szc wystepowania oraz zapadalno$¢é na PD na swiecie ogétem oraz w podziale na grupy wiekowe [5]
Przedziat wiekowy Chorobowos¢ [5] Zapadalnos¢
40-49 lat 41/100 000 bd
50-59 lat 107/100 000 bd
55-64 lata 173/100 000 bd
60-69 lat 428/100 000 bd
65-74 lata 425/100 000 bd
70-79 lat 1087/100 000 bd
80 lat i powyzej 1903/100 000 bd
Ogotem 315/100 000 4-20//100 000 [2]

Zgodnie z przegladem systematycznym von Campenhausen 2005, ktérego celem byla analiza
czestosci wystepowania choroby Parkinsona w wybranych krajach europejskich, rozpowszechnienie
PD w Europie wynosi 65,6-12 500/100 000, natomiast zapadalnos¢ szacowana jest na od
4,9/100 000 do 346/100 000 w zaleznosci od kraju (Tabela 3). Najbardziej zaawansowang posta¢ PD
okreslong jako stadium IV oraz V w skali Hoehn & Yahr, odnotowano odpowiednio u 7-35% oraz 0—

10% chorych w populacji europejskiej (Tabela 4). [8]

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania oraz zapadalnosé na PD w wybranych krajach europejskich (przeglad systematyczny von
Campenhausen 2005) [8]

Kraj Chorobowos¢é Zapadalnosé
Francja 121-1 470/100 000 bd
Niemcy 713-12 500/100 000 bd
Wiochy 65,6—257,2/100 000 4,9-346/100 000

Holandia 1 300-1 400/100 000 11,5/100 000
Portugalia 130/100 000 bd
Hiszpania 161,5-1 500/100 000 8,2/100 000

Szwecja 115/100 000 11/100 000

Wielka Brytania 108,4—164,2/100 000 12-26/100 000
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Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania PD w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby w skali Hoehn & Yahr (przeglad

systematyczny von Campenhausen 2005) [8]

Stopien zaawansowania PD

. Rok Liczba
L] publikacji pacjentéw
Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV Stadium V

1998 104 31% 36% 14% 15% 4%

Wiochy
1987 34 38% 29% 12% 18% 3%
2004 81 1% 49% 15% 20% 5%
Hiszpania 2003 20 25% 30% 30% 15% 0%
2002 30 10% 64% 17% 7% 3%
B":’;f;';?a 1986 249 14% 13% 23% 35% 10%

Polska

Ze wzgledu na brak wskaznikow epidemiologicznych odpowiadajgcych scisle populacji docelowej
analizy, ponizej podjeto probe przedstawienia dostepnych danych mozliwie jak najbardziej zblizonych

do populacji docelowe;.

Wedtug danych opublikowanych w raporcie Giéwnego Urzedu Statystycznego w 2004 r. w Polsce
89 800 osob dotknietych byto chorobg Parkinsona, co stanowi 0,3% ogdlnej populacji (Tabela 5).
Czestos¢ wystepowania tego schorzenia wzrasta wraz z wiekiem. [9] Rocznie na te chorobe zapada

okoto 8 tys. oséb. [4]

Tabela 5.
Dane z raportu ,,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 roku” [9]
Przedziat wiekowy Liczba chorych w 2004 roku Ludnosé¢ Polski w 2004 roku Chorobowosé
50-59 lat 8 500 5206 800 0,2%
60-69 lat 17 700 3073 200 0,6%
70+ lat 63 700 3 456 600 1,8%
Ogotem 89 800 31 796 600 0,3%

Rozpowszechnienie PD w Polsce oszacowano ponadto na podstawie badania PolSenior
prowadzonego w latach 2007-2011, ktérego celem byla analiza aspektéw medycznych,
psychologicznych, socjologicznych i ekonomicznych starzenia sie ludzi w Polsce. Wyniki oparte byty
o wywiady kwestionariuszowe oraz badania lekarskie przeprowadzone wsrdd losowej grupy 5695
pacjentdw obu pfci po 55. roku zycia. Oszacowana czestos¢ wystepowania PD w badanej grupie
wynosita 2,34%. Choroba wystepowata istotnie czesciej w grupie oséb po 65. roku zycia, a ponadto
wykazano istotne statystycznie zréznicowanie czestosci wystepowania PD w zaleznosci od grupy

wiekowej (p<0,01; Tabela 6). Ws$rdd pacjentéw po 65. roku zycia odnotowano takze znamienne
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statystycznie roznice w czestosci wystepowania PD w zaleznosci od pici — chorobe rozpoznano
u 3,07% mezczyzn oraz 2,1% kobiet (p = 0,03). [10]

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania PD wsrod oséb w wieku 265 lat w zaleznosci od grupy wiekowej na podstawie badania
PolSenior 2007-2011 [10]

Przedziat wiekowy Czestos¢ wystepowania PD, n/N (%)
65-69 lat 9777 (1,16%)
70-74 lata 11/920 (1,2%)
75-79 lat 36/834 (4,32%)
80-84 lata 20/783 (2,55%)
85-89 lat 37/854 (4,33%)
290 lat 15/756 (1,98%)

Wedtug danych opublikowanych przez AOTMIT w Analizie Weryfikacyjnej dla leku Hitoff w 2016 roku
(AOTMIT-OT-4350-30/2015) gtébwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia parkinsonizmu jest wiek.
W grupie wiekowej 50-54 lata wspotczynnik zapadalnosci wynosi 20/100 000, podczas gdy u osob
w wieku 70-74 lata wynosi on juz 80/100 000. W grupach wiekowych po 70. roku zycia wspotczynnik

zapadalnosci jest wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (Tabela 7). [11]

Tabela 7.
Zapadalnosé na PD w zaleznosci od grupy wiekowej oraz pici na podstawie Analizy Weryfikacyjnej dla leku Hitoff
(AOTMiT-OT-4350-30/2015) [11]

Parametr Zapadalnosé
Wiek
50-54 lata 20/100 000
60-64 lata 30/100 000
70-74 lata 80/100 000
Pte¢
Mezczyzni po 70. r.z. 100/100 000
Kobiety po 70. r.z. 70/100 000

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z zaawansowang PD, u ktérych dotychczasowe
leczenie nie przynosi zadowalajgcych efektow oraz u ktorych wystepujg przeciwwskazania do DBS.
Jak wynika z odnalezionych publikacji na najbardziej zaawansowang posta¢ choroby, okreslong jako
stadium IV w skali Hoehn & Yahr, cierpi 16% chorych, u 10% pacjentéw obserwuje sie brak
odpowiedzi na doustne leczenie, natomiast okoto 30—40% chorych kierowanych do zabiegu DBS nie

przechodzi pomysinie kwalifikacji do przeprowadzenia tej metody leczenia (Tabela 8). [12—15]
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Tabela 8.
Odsetek chorych na PD w zaleznosci od zaawansowania choroby, braku odpowiedzi na leczenie doustne i
przeciwwskazan do DBS

Kryterium Odsetek chorych Zrédto danych
Zaawansowana posta¢ PD 15,8% [12]
Ciezkie powiktania ruchowe nieodpowiadajace na leczenie doustne o
9,8% [13]
lewodopa
Przeciwwskazania do DBS 30-40% [14, 15]

Etiologia i patogeneza

Etiologia PD nie zostata dotychczas jednoznacznie ustalona. Podkresla sie wieloczynnikowg geneze

choroby, uzalezniong od wspétwystepowania czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych. [1]

Podobnie jak w przypadku innych choréb neurodegeneracyjnych, starzenie sie jest najwiekszym
czynnikiem ryzyka PD, chociaz 10% diagnozowanych przypadkéw wystepuje u oséb ponizej 45. roku
zycia. [6] Mimo ze PD jest uwazana za chorobe o podiozu spontanicznym, wyniki badan
epidemiologicznych wykazaty silny zwigzek pomiedzy zapadalnosciag na PD a nastepujgcymi
czynnikami ryzyka:

e posiadanie krewnego 1-stopnia lub jakiegokolwiek krewnego z PD;

e wystepowanie drzen u krewnego;

e czeste zaparcia;

e niepalenie tytoniu. [16]

Powyzsze czynniki zwiekszajg ryzyko wystgpienia PD przynajmniej dwukrotnie. Do dodatkowych
czynnikéw ryzyka nalezg: depresja w wywiadzie, przebyty uraz gtowy, stosowanie beta-blokerow
a takze czynniki srodowiskowe - narazenie na dziatanie pestycyddw, zycie i praca na rolni, picie wody
ze studni. [16]

Badania genetyczne wykazaly, ze wystepowanie szeregu mutacji zwieksza ryzyko zachorowania na
PD lub wystgpienie objawéw parkinsonizmu. U okolo 4-6% chorych na PD wystepujg mutacje
pojedynczego genu, dziedziczone w sposéb dominujgcy lub recesywny. Wiekszos¢ genow
zmutowanych w PD koduje biatka zwigzane z funkcjonowaniem mitochondriéw. Dotychczas
zidentyfikowano mutacje w genach HTRA2, LRRK2, NR4A2, NDUFV2, ADH3, FGF20, MCIR, GBA,
MAPT i LINGO1. [1, 6] Mutacja Gly2019Ser w genie LRRK2 wystepuje w 4% przypadkow
dziedzicznej PD. Osoba z tg mutacjg posiada 28% ryzyka rozwinigcia si¢ u niej parkinsonizmu
w wieku ponizej 60 lat, jednak ryzyko to wzrasta do 74% w wieku 79 lat. [6, 17] Mutacja w genie GBA
u homozygot powoduje wystgpienie choroby Gauchera, natomiast u heterozygot zwieksza ryzyko
wystgpienia PD 5-krotnie. [18] Dodatkowo zidentyfikowano geny, ktérych mutacje zwigzane sg
z wystgpieniem objawéw parkinsonizmu we wczesnym wieku, tzn. ponizej 40. roku zycia. Sag to

mutacje w genach PARK2, PINK1, DJ-1, ATP13A2 i sg dziedziczone w sposob recesywny. [6]
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Poczatek procesu zwyrodnieniowego wyprzedza na wiele lat pojawienie sie choroby. Bezposrednig
przyczyng wystgpienia typowych dla PD objawow jest niedobdr dopaminy w moézgu. Dopamina jest
substancjg produkowang przez komorki nerwowe w bardzo matym regionie modzgu zwanym
substancjg czarng i stuzgcg komunikacji (przekazywaniu sygnatéw) komoérkom nerwowym w innych
regionach mézgu. [7] Patogeneza PD zawsze polega na wystgpieniu zmian w istocie czarnej,
polegajacych na zaniku neurondéw dopaminergicznych zawierajgcych melaning i rozplemie gleju.
W obszarach mézgu objetych procesem patologicznym wystepujg ciata Lewy’ego, bedgce agregatami
biatkowymi zawierajgcymi gtéwnie a-synukleing i ubikwityne. Ciata Lewy'ego nie sg jednak
charakterystyczne jedynie dla PD, ale wystepujg takze w przebiegu innych choréb zwyrodnieniowych
osrodkowego uktadu nerwowego. W trakcie progresji PD zmniejsza sie ilos¢ dopaminy w istocie
czarnej i prgzkowiu. Choroba postepuje stopniowo, a objawy kliniczne korelujg ze zmianami

neuropatologicznymi. [1]

Obraz kliniczny

Pierwsze objawy PD pojawiajg sie w chwili obnizenia poziomu dopaminy o 80% wartosci
prawidtowych. [19] Obecnie uwaza sie PD za uogdlniong synukleinopatie z objawami ruchowymi
(zespot parkinsonowski) i pozaruchowymi (zaburzenia wechu, depresja, otepienie, zaburzenia

wegetatywne). [1]

W wyniku naturalnego rozwoju choroby i powiktan ruchowych zwigzanych réwniez z leczeniem,
dochodzi do punktow zwrotnych, ktére mozna uzna¢ za objawy wskazujgce na poczatek
zaawansowanej fazy PD:
¢ fluktuacje i dyskinezy, ktére przy duzych dawkach lewodopy (>600 mg/dobe) mogg wystgpic¢
nawet po okresie krétszym niz jeden rok trwania terapii;
¢ nasilenie objawow charakterystycznych dla Ill stadium choroby wg skali Hoehn & Yahr (H&Y),
Srednio po 3,8 roku trwania choroby (patrz Tabela 10 ponizej);
e objawy niedopaminergiczne (zespoty on-off, freezing, upadki);
o otepienie (po 10-12 latach choroby u ok. 80%);

¢ nieskutecznos¢ optymalnej terapii doustne;j. [15]

Préba zdefiniowania na podstawie znanych skal klinicznych doktadnego momentu przejscia pacjenta
do stanu zaawansowanego choroby i ustalenie tzw. punktéw odciecia jest bardzo trudne. Wobec
powyzszego nieskuteczno$¢ optymalnej terapii doustnej, powodujgca, ze chory pozostaje przez
istotng czes$¢ dnia niesprawny z powodu stanéw off i on z bardzo nasilonym dyskinezami uznawane

jest za najwazniejszy punkt zwrotny i poczgtek zaawansowanej postaci klinicznej PD. [15]

2.41. Objawy ruchowe choroby Parkinsona

Do powiktan ruchowych p6znego okresu choroby Parkinsona naleza:
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¢ fluktuacje:
o opoOznienie dziatania leku (delayed on);
o skrécenie dziatania leku (wearing off);
o brak efektu dawki (dose failure);
o hagte pogorszenia niezwigzane z lekiem — tak zwany zespo6t przetgczenia (on-off);
o dyskinezy:
o plgsawicze (szczytu dawki, dwufazowe);
o dystoniczne (early morning dystonia, off dystonia during day);
o nagte zatrzymanie chodu — w okresie dziatania lekow (freezing-on) lub w okresie, kiedy leki
juz nie dziatajg (freezing-off). [20]

Zjawisko fluktuacji i dyskinez opisano w podrozdziale 2.7.

2.4.2. Objawy pozaruchowe choroby Parkinsona

W okresie p6znym, wraz z rozszerzaniem sie procesu neurodegeneracji na inne struktury moézgowia,
w tym na kore mézgowg i ukfad autonomiczny, dochodzi dodatkowo do wystgpienia ucigzliwych
objawéw pozaruchowych. Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona charakterystyczne dla pdznego
stadium choroby obejmuija:

e zaburzenia autonomiczne (hipotonia ortostatyczna, czeste nocne oddawanie moczu,

impotencja, zaparcia, zaburzenia termoregulacji),

e zaburzenia nastroju (lek, depresja, apatia),

e zaburzenia poznawcze (fagodne wybiorcze deficyty, otepienie),

e zaburzenia psychotyczne (omamy, urojenia),

e zaburzenia snu. [20]

Kryteria rozpoznania choroby Parkinsona

Rozpoznanie PD moze sprawia¢ trudnosci, zwtaszcza we wczesnym okresie choroby, poniewaz
objawy pozaruchowe mogg wyprzedza¢ wystgpienie zaburzen ruchowych. [1] PD wchodzi w sktad
szerszego pojecia, tj. zespotu parkinsonowskiego (parkinsonizmu). Przyczynami rozwiniecia sie
objawéw zespotu parkinsowskiego, poza PD, mogg by¢: przyjmowanie niektorych grup lekow,
przejscie wielokrotnych zawatéw modzgu czy choroby neurodegradacyjne, takie jak postepujgce

porazenie nadjgdrowe lub zanik wielouktadowy. [2]

Kryteria diagnostyczne idiopatycznej choroby Parkinsona wg United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank przedstawiono ponizej (Tabela 9). Kryteria te przewidujg proces diagnostyczny
sktadajgcy sie z 3 etapow — w pierwszym etapie ustala sie ogdlne rozpoznanie zespotu
parkinsonowskiego, w drugim wyklucza stany i objawy przemawiajgce przeciw rozpoznaniu

idiopatycznego PD, a w trzecim wykazuje sie objawy charakterystyczne dla PD. [1]
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Tabela 9.
Kryteria rozpoznania idiopatycznej choroby Parkinsona [1]

Krok 1: Rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego

Spowolnienie ruchowe oraz jeden z ponizszych objawéw:

. sztywnos$¢ miesni,
. drzenie spoczynkowe (4-6 Hz),
. zaburzenia postawy niezwigzane z zaburzeniami wzrokowymi, mézdzku, btednika lub czucia gtebokiego.

Krok 2: Wykluczenie objawow i stanéw przemawiajacych przeciwko rozpoznaniu idiopatycznej PD

udary mozgu w przesztosci i skokowe narastanie objawow parkinsonowskich,
wielokrotne urazy gtowy,

przebyte zapalenie mézgu,

napady wejrzeniowe,

stosowanie neuroleptykow w chwili wystgpienia objawdw parkinsonowskich,
wystepowanie podobnych objawdéw u > 1 cztonka rodziny,

diugotrwata remisja,

objawy wytacznie jednostronne utrzymujgce sie > 3 lata,

porazenie nadjgdrowe ruchéw gatek ocznych,

objawy mézdzkowe,

wczesne i powazne objawy wegetatywne,

wczesne | powazne objawy otepienne z towarzyszgcymi zaburzeniami pamigci, mowy lub praksji?,
objaw Babinskiego,

guz mézgu lub wodogtowie w obrazie TK,

brak odpowiedzi na duze dawki lewodopy (po wykluczeniu zaburzen wchtaniania),
zatrucie MPTP.

Krok 3: Rozpoznanie idiopatycznej PD

Obecnos¢ = 3 sposrod ponizszych objawow:
. jednostronny poczatek,
drzenie spoczynkowe,
postepujacy charakter choroby,
utrzymujaca sig¢ asymetria objawéw,
bardzo dobra odpowiedz na lewodope (70-100%),
wystepowanie ruchéw plasawiczych w odpowiedzi na lewodope,
odpowiedz na lewodope utrzymujaca sie przez = 5 lat,
ewolucja objawéw przez = 10 lat.

a) tj. zdolnosci wykonywania ztozonych ruchéw celowych.

Praktycznym narzedziem stuzgcym do oceny stopnia zaawansowania PD w warunkach klinicznych

jest skala opracowana przez M.M. Hoehn i M.D. Yahr (H&Y), przedstawiona ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Skala Hoehn & Yahr [21-23]

Stopien

zaawansowania PD Opis objawow Czas trwania

Objawy jednostronne, bez wyraznego wptywu na codzienne funkcjonowanie

h . 3 : - . Okoto 3 lata
chorego i bez wyraznego uposledzenia sprawnos$ci ruchowe;j.

Stadium |

Objawy obustronne lub osiowe, ale znacznie wyrazniejsze po tej stronie, od
ktorej zaczeta sie choroba. Obserwuje sie juz wszystkie typowe objawy
Stadium Il choroby: hipomimie, hipotonig (ostabienie sity gtosu), przodopochylenie, Okoto 3-4 lata
wolniejszy chéd i uposledzenie wspotruchéw. Sprawnos¢ ruchowa jest juz
gorsza.

Wyrazne objawy obustronne z zaburzeniami odruchéw postawnych,
utrzymujgcych rownowage ciata. Chory nadal niezalezny w zyciu Stadium moze trwaé
codziennym, ale wiele czynnosci wykonuje juz znacznie wolniej wiele lat
i z trudnosciag. Typowa sylwetka i chod parkinsonowski.

Stadium Il
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Stopien

zaawansowania PD Opis objawéw Czas trwania

Uposledzenie sprawnosci ruchowej znacznego stopnia, pacjent jest jeszcze

Stadium IV w stanie chodzi¢ bez pomocy, ale jest to znacznie utrudnione. Chory jest juz  Stadium moze trwaé

zalezny od innych os6b, wymaga pomocy przy wielu czynnosciach dnia wiele lat
codziennego.
Stadium V Chory jest catkowicie zalezny od otoczenia, przewaznie siedzi lub lezy. Chod Do korica zycia

jest mozliwy tylko z pomoca jednej lub dwdch osaéb.

Ocena stopnia nasilenia objawoéw

Ocena stopnia nasilenia objawéw PD przeprowadzana jest najczesciej w oparciu o skale
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), ktéra sktada sie z 6 domen (Tabela 11). [2]

Wysoki wynik w skali UPDRS $wiadczy o znacznym stopniu niepetnosprawnosci.

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia pacjenta wg skali UPDRS (w tym skale Hoehn&Yahr oraz

Schwab&England) przedstawiono w Aneksie (Rozdz. D.1).

Tabela 11.
Skala UPDRS
Domena Opis Liczba podpunktow
UPDRS | stan intelektualny i zaburzenia nastroju 4
UPDRS I zycie codzienne 13
UPDRS Il ukfad ruchowy, tzw. cze$¢ motoryczna 14
UPDRS IV pow kfania leczenia 11
UPDRS V stadium choroby wedtug Hoehn & Yahr 8
UPDRS VI aktywnosci zycia codziennego wedtug skali Schwab & England 20

Powiktania i rokowanie

Niektére z pdznych objawdw PD wigzg sie z wieloletnim leczeniem lewodopg lub agonistami receptora
dopaminowego i zmieniajgcg sie odpowiedzig pacjenta na leczenie. Poczatek terapii lewodopg
powoduje z reguly duzg poprawe sprawnosci chorych, ktéra utrzymuje sie przez kilka lat (tzw. miesigc
miodowy leczenia). Zazwyczaj juz po 3-5 latach leczenia az u 50% chorych pojawiajg sie specyficzne
zaburzenia ruchowe, czyli fluktuacje i dyskinezy. Po 10 latach leczenia problem ten dotyczy juz 80%

pacjentow. [4]

Fluktuacje motoryczne przejawiajg sie w formie nieregularnych zmian sprawnosci ruchowej pacjentow
w ciggu doby, wsréd ktérych wyrdznia sie okresy prawidtowej odpowiedzi na leczenie i dobrej
sprawnosci ruchowej (stany on) oraz okresy znacznego pogorszenia sprawnosci motorycznej

(stany off). W przebiegu choroby obserwuje sie skracania stanéw on i wydiuzanie stanéw off. Zjawisko
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stopniowego wygasania efektu terapeutycznego — tj. skracania stanu on w stosunku do planowanego
czasu podania kolejnej dawki leku, okreslane jest mianem ,efektu konca dawki’ lub ,efektu
wyczerpywania dawki” (wearing off). Tego typu zmiany sprawno$ci sg wyraznie zwigzane z rytmem
przyjmowania leku i dajg sie przewidzie¢. Niestety u niektérych chorych wystepujg takze nagte stany
off bez wyraznego zwigzku z okresem podawania leku. Mozliwe sg réwniez wielokrotne, szybkie

przejscia pomiedzy stanami on i off — tj. tzw. zespot przetgczeniowy (on-off). [4]

Dyskinezy sg formg zaburzen motorycznych, ktére przejawiajg sie wykonywaniem mimowolnych
ruchéw wijgcych lub rotacyjnych, najczesciej w obrebie konczyn, tutowia i twarzy. Moga wystepowac
w szczycie dziatania leku, tj. w fazie on i majg wowczas charakter plasawiczy. Mogg tez przyja¢ forme
dyskinez dystonicznych obserwowanych czesciej w okresach off (np. po przebudzeniu sie). Ruchy te

mogg mie¢ rézny charakter, najczesciej sg obszerne i szybkie, ale ptynne. [4]

Choroba ma charakter postepujgcy, a tempo nasilania sie objawow jest zréznicowane. U 80-90%
nieleczonych chorych po 15 latach dochodzi do znacznej niepetnosprawnosci lub $mierci. Leczenie
wydtuza okres sprawnosci o 7-10 lat. [1] Czynnikami pogarszajgcymi rokowanie u chorego z nowo
zdiagnozowang PD sa:

o starszy wiek,

e wspotistniejgce choroby,

e sztywnos¢ miesni i spowolnienie ruchowe jako pierwsze objawy PD,

e gorsza odpowiedz kliniczna na lewodope. [1]

Do najczestszych powiktah PD naleza:

1. zapalenie ptuc — jest najczestszg bezposrednig przyczyng zgonu. Sztywnos$¢ miesni oddechowych
wigze sie z ostabieniem odruchu kaszlowego i podatnoscig na zakazenia, dodatkowo zaburzenia
potykania prowadzg do aspiracji tresci pokarmowych i zachtystowego zapalenia ptuc,

2. zakazenie ukfadu moczowego — z powodu zaburzenia czynnos$ci pecherza moczowego, zalegania
moczu,

3. nastepstwa upadkéw. [1]

Leczenie choroby Parkinsona

Gtéwnym celem terapeutycznym w zaawanasowanej postaci PD jest poprawa sprawnosci ruchowej
poprzez optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia dyskinez oraz objawéw pozaruchowych

(gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych i objawéw psychotycznych). [15]

Leczenie przyczynowe PD nie jest znane, ale mozliwe jest leczenie objawowe, fagodzace objawy
choroby i minimalizujgce dziatania niepozgdane stosowanej farmakoterapii, ktére obejmuje:

e postepowanie niefarmakologiczne (m.in. edukacja chorego, kinezyterapia),
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e postepowanie farmakologiczne (lewodopa, agonisci receptorow dopaminowych, inhibitory
COMT, leki cholinolityczne, amantadyna, inhibitory MAO-B),

e leczenie operacyjne. [1]

2.8.1. Leczenie farmakologiczne

Dobor leczenia przeciwparkinsonowskiego uzalezniony jest od stadium zaawansowania i obrazu

klinicznego choroby oraz sytuacji spotecznej, ekonomicznej i indywidualnych preferencji pacjenta.

W terapii objawdw motorycznych PD stosowane sg przede wszystkim:

Lewodopa — podstawowy s$rodek w leczeniu PD, skutecznie zmniejsza sztywnos¢ miesni
i spowolnienie ruchowe. Stosuje sie jg zawsze z inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw
aromatycznych — karbidopg lub benserazydem — w celu zwiekszenia dostepnosci dopaminy dla
mozgu i ograniczenia obwodowych dziatah niepozgdanych. Lewodopa jest prekursorem dopaminy,
ktora przekracza bariere krew-moézg i w osrodkowym uktadzie nerwowym ulega przeksztatceniu

w dopaming, co uzupetnia wystepujgce w chorobie niedobory tego neuroprzekaznika. [4]

Agonisci receptoréw dopaminowych (ARD) - ws$rdéd ktorych  wyrdzniamy  pochodne
nieergotaminowe (pirybedyl, pramipeksol, ropinirol, rotygotyna, apomorfina) oraz pochodne
ergotaminy (bromokryptyna, kabergolina, pergolid). Pobudzajg one bezposrednio receptory
dopaminowe. We wczesnych stadiach choroby stosowane sg w monoterapii; w fazie
pozniejszej - w potgczeniu z lewodopg — w celu zmniejszenia jej dawki oraz ograniczenia czestosci
wystepowania poéznych powiktan. Wczesne wigczanie do leczenia agonistow receptorow
dopaminowych z jednej strony pozwala opdzni¢ wigczenie lewodopy, a tym samym zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia péznych powiktah ruchowych; z drugiej strony prowadzi to do
czestszego niz w przypadku stosowania lewodopy wystepowania u pacjentéw zaburzeh

psychicznych. [4]

Inhibitory COMT (entakapon, tolkapon) — hamujg rozktad enzymatyczny lewodopy, co powoduje

zwiekszenie jej stezenia w ustroju. Stosowane wylgcznie w potgczeniu z lewodopg. [1]

Leki cholinolityczne (biperiden, triheksyfenidyl) — zmniejszajg napiecie, a tym samym drzenie
miesniowe, przez co umozliwiajg chorym swobodne wykonywanie ruchéw. Stosowane sg
wytgcznie u chorych w mfodym wieku, z dominujgcym drzeniem i objawami wegetatywnymi, ze

wzgledu na osrodkowe dziatania niepozadane (zaburzenia pamieci i zaburzenia psychiczne). [4]

Amantadyna — bloker glutaminergicznego receptora NMDA. Powoduje zwiekszenie uwalniania
endogennej dopaminy z neurondéw dopaminergicznych. Wykazuje stabe dziatanie wobec

wszystkich objawow. [1]

Inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B) — do grupy tych lekéw zalicza sie selegilina
i rasagilina, ktére hamujg rozktad dopaminy i zwiekszajg jej zawarto§¢ w mézgu. Leki te mozna

stosowa¢ w monoterapii we wczesnym PD, w celu opdznienia rozpoczecia leczenia lewodopag,
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natomiast w zaawansowanym PD stosowane sg w terapii dodanej do lewodopy w celu

zmniejszenia zaburzen ruchowych. [1]

2.8.2. Leczenie operacyjne

Stosowane jest, gdy wyczerpane zostang inne sposoby leczenia. Polega na uszkodzeniu wybranych
struktur mozgu (wzgorze, gatka blada, jgdro niskowzgérzowe) podczas zabiegu stereotaktycznego lub
wszczepieniu do tych struktur elektrod do stymulacji elektrycznej. [1] Obecnie do standardu leczenia
zaawansowanej formy PD nalezg zabiegi gtebokiej stymulacji mézgu (DBS) polegajgce na
wszczepieniu stymulatorow zazwyczaj do jadra niskowzgérzowego (STN, subthalamic nucleus) lub
wewnetrznej czesci gatki bladej (GPi, globus pallidus interna). Zabieg DBS typu GPi brany jest pod
uwage zwilaszcza w przypadku chorych z nasilonymi dyskinezami plgsawiczymi, ale ten cel
anatomiczny wymaga wyzszych parametréw stymulacji, co powoduje szybsze zuzywanie sie baterii

stymulatora. [15]

Wytyczne praktyki klinicznej

Zidentyfikowano 6 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii

zaawansowanej postaci PD (Tabela 12).

Tabela 12.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia zaawansowanej postaci PD
Towarzystwo / organizacja Data publikaciji Ref.
Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen Ruchowych 2014 [15]
American Academy of Family Physicians 2013 [24]

European Federation of Neurological Societies and Movement Disorder Society-

European Section 2013 [25]
Parkinson Society Canada 2012 [26]
SIGN 2010 [27]
NICE 2006 [2]
2.9.1. Wytyczne polskie
Wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i innych Zaburzen

Ruchowych (2014) u chorych z zaawansowang postacig PD zalecajg rozwazenie zastosowania DBS
(GPi lub STN) lub terapii infuzyjnej — tj. ciagtego podskérnego wlewu apomorfiny lub dojelitowych
wlewodw lewodopy z karbidopg. Wszystkie metody leczenia zaawansowanej postaci PD stosuje sie po
wyczerpaniu mozliwosci optymalnej terapii doustnej/przezskornej lub wtedy, gdy terapia ta powoduje

niemozliwe do zaakceptowania lub grozne dziatania niepozadane. Autorzy wytycznych podkreslaja, ze
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przy wyborze odpowiedniej metody leczenia nalezy uwzgledni¢ profil dziatan niepozgdanych oraz

przeciwwskazania do ich stosowania. [15]

Zaleca sie, by leczenie z zastosowaniem DBS czy terapii infuzyjnych bylo przeprowadzone

w os$rodkach referencyjnych specjalizujgcych sie w terapii pacjentéw z PD. Wazne jest zapewnienie

choremu statej opieki ze strony wyspecjalizowanego zespotu. [15]

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do DBS oraz terapii infuzyjnych przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych terapii w zaawansowanym PD wg polskich wytycznych
Kryteria kwalifikacji do terapii DBS APO* DD
Rozpoznanie PD v \ v
Co najmniej 5-letni czas trwania choroby N S N
Wiek chorego <70. r.z. v
Wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii lekami doustnymi (24 h dziennie
tacznego czasu stanéw off i/lub 24 h dziennie tgcznego czasu stanéw on v v v
z ucigzliwymi dyskinezami)
Zachowana odpowiedz na lewodope (réznica wyn ku UPDRS Ill pomiedzy stanem off N
i on wynoszgca 233%)
Brak objawéw otepienia v . \/. . v
(ciezkiego)  (nasilonego)
Brak depresji i zaburzen nastroju innych niz zwigzane ze stanem off y
Brak istotnych objawéw psychotycznych v S
Brak istotnych zmian zan kowych oraz hiperintensywnych w obrazie MRl mézgu \
Brak przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora wynikajgcych z choréb N
wspotistniejgcych
Brak zmian skérnych stanowigcych przeciwwskazanie do wlewéw podskérnych leku S
Codzienna obecnos$é i pomoc ze strony opiekuna N N
Brak przeciwwskazan do zatozenia PEG v

* Ciggty podskérny wlew apomorfiny.

2.9.2. Wytyczne zagraniczne

Zestawienie wytycznych dotyczgcych terapii zaawansowanej postaci PD, opracowanych przez

zagraniczne organizacje lub towarzystwa naukowe, przedstawiono ponizej (Tabela 14).
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Tabela 14.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia zaawansowanej postaci PD

Towarzystwo /
organizacja
(data publikacji)

Zalecenia dotyczace terapii zaawansowanej postaci PD

American Academy of
Family Physicians
(2013)

o W celu uzyskania redukcji komplikacji ruchowych w zaawansowanym PD zaleca sie potgczenie
terapii agonistami dopaminy, inhibitorami COMT lub MAO-B z lewodopg.

e Podanie amantadyny nalezy rozwazy¢ w celu redukcji dyskinez.

e Zaleca sie zastosowanie DBS u pacjentéw z komplikacjami ruchowymi, w przypadku braku
skutecznosci standardowego leczenia, a zabieg ten powinien by¢ przeprowadzony
w wyspecjalizowanych os$rodkach, z powodu ryzyka wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych.

European Federation
of Neurological
Societies and
Movement Disorder
Society-European
Section (2013)

o Fluktuacje ruchowe — zalecane jest dodanie do lewodopy inhibitoréw COMT lub MAO-B, agonistéw
dopaminy, zmiana lewodopy ze standardowej na formute o przedtuzonym uwalnianiu (CR),
dodanie amantadyny oraz lekéw antycholinergicznych.

o Ciezkie fluktuacje ruchowe — zalecana jest terapia DBS (dla pacjentéw<70. r.z. bez wiekszych
problemoéw psychiatrycznych czy poznawczych), apomorfina podawana podskoérnie (w postaci
iniekcji lub ciggtych wlewow), dojelitowy wlew lewodopy/karbidopy.

® Nieprzewidywalne stany on-off — zalecana jest terapia DBS.

e Dyskinezy — redukcja dawki lewodopy, amantadyna (200-400 mg/d), zaprzestanie stosowania lub
redukcja dawki inhibitorow MAO-B lub COMT, terapia DBS, ciagty podskoérny wlew apomorfiny,
dojelitowe wlewy lewodopy/karbidopy.

e Dyskinezy dwufazowe — terapia STN-DBS, infuzja apomorfiny lub dojelitowy wlew lewodopy.

e Stany off — terapia DBS (STN lub GPi), toksyna botulinowa (okres off potgczony z porannymi
dystoniami), zwiekszenie w nocy dawki lewodopy lub agonisty dopaminy.

Parkinson Society
Canada (2012)

e Pramipeksol i ropinirol moga by¢ stosowane w celu zmniejszenia czasu trwania okreséw off;

e Entakapon i rasagilina powinny by¢ podawane pacjentom z PD z fluktuacjami ruchowymi w celu
redukcji czasu trwania okreséw off.

e Preparaty z lewodopg o przediuzonym uwalnianiu moga byé stosowane w celu redukg;ji fluktuaciji
ruchowych w péznym stadium PD, jednak nie powinny by¢ to leki pierwszego wyboru.

o STN-DBS moze byé rozwazana jako opcja terapeutyczna w celu poprawy funkcji ruchowych
i redukc;ji fluktuacji oraz dyskinez.

SIGN (2010)

W leczeniu zaawansowanej postaci PD z kompl kacjami ruchowymi nalezy rozwazy¢ zastosowanie:

e inhibitorow MAO-B,

e agonistéw dopaminy podawanych doustnie lub przezskoérnie, przy czym nieergotaminowe
pochodne (ropinirol, pramipeksol, rotygotyna) sg bardziej wskazane niz pochodne ergotaminy,

e apomorfiny w postaci iniekcji podskérnych w redukcji czasu trwania okreséw off,

e ciggtego podskoérnego wlewu apomorfiny w przypadku cigzkich komplikacji ruchowych,

e inhibitorow COMT w redukcji czasu trwania okresow off u pacjentow z fluktuacjami ruchowymi,

e apomorfiny, dojelitowych wlewdéw lewodopy lub zabiegu neurochirurgicznego u pacjentéw
z fluktuacjami ruchowymi oraz z brakiem odpowiedzi na leczenie doustne.

NICE (2006)

e Lewodopa o zmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ stosowana w celu redukcji kompl kac;ji
ruchowych, lecz nie powinna by¢ terapig pierwszego wyboru.

o Agonisci dopaminy, inhibitory MAO-B, inhibitory COMT moga by¢ stosowane redukcji fluktuacji
ruchowych.

e Amantadyna moze by¢ stosowana w redukcji dyskinez.

e Apomorfina w postaci iniekcji moze by¢ stosowana w celu redukcji czasu trwania okreséw off.

e Apomorfina w postaci ciggtych podskérnych wlewoéw jest zalecana w celu redukgji czasu trwania
okresow off oraz redukcji dyskinez.

o STN-DBS zalecana u pacjentéw z PD i kompl kacjami ruchowymi opornymi na standardowe
leczenie, ktérzy nie maja klinicznych objawow chordb wspéttowarzyszgcych, odpowiadajg na
terapie lewodopa, nie majg klinicznie istotnych probleméw ze zdrowiem psychicznym — np. depresji
lub demenciji.
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2.9.3. Podsumowanie wytycznych

W péznym (zaawansowanym) stadium choroby wdrazane postepowanie terapeutyczne ma na celu
przede wszystkim ztagodzenie zaburzen motorycznych wynikajgcych zaréwno z postepu choroby, jak

i z dlugoletniego stosowania lekow.

W pierwszej linii leczenia, po rozpoznaniu zaawansowanej postaci PD, zalecana jest terapia zlozona
(lewodopa w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania) i/lub

modyfikacje dawkowania dotychczasowego leczenia.

W leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi oraz
dyskinezami, pomimo stosowania doustnej terapii zlozonej, wiekszos¢ wytycznych zaleca
zastosowanie jednej z ponizszych opciji:

e DBS,

e apomorfine w postaci cigglych wlewéw podskérnych,

o dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa.

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce zaréwno system Duodopa, jak i apomorfina nie sg finansowane ze srodkéw

publicznych. [28]

Obecnie w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych sa:
¢ leki przeciwparkinsonowskie, ktére stanowig tzw. terapie standardowg (Tabela 15),
e zabiegi wszczepienia stymulatora wykorzystywanego w giebokiej stymulacji mdzgu

(finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego i rozliczane w ramach JGP, Tabela 16).
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Tabela 15.

Finansowanie opcji terapeutycznych stosowanych w zaawansowanym PD w Polsce [28, 29]

Dopuszczenie

Nazwa substanc;ji Nazwa handlowa a Refundacja Poziom Wysokos¢ doptaty
. . . do obrotu w Posta¢, dawka . o o
czynnej (Podmiot odpowiedzialny) Polsce w PD odptatnosci swiadczeniobiorcy w zt
Lewodopa + .\ iona (AbbVie Polska Sp. 7 0.0.) *17.11.2005 o zel dojelitowy, 20mg/ml + 5mg/ml Nie 100% -
karbidopa
o APO-go Ampoules (Britannia . - . "
Pharmaceuticals Ltd) o roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Ly o0 FrS (Britannia Phamaceuoals 421082012 e oztwor do infuzi, Smgimi Nie 100% -
Apomorfina
.ftlzg)-go PEN (Britannia Pharmaceuticals o roztwér do wstrzykiwari, 10mg/ml
o Dacepton (EVER Neuro Pharma GmbH) ~ ©20.03.2012 y ;%Z;";‘Z;? wstrzykiwan Iub infuzji Nie 100% -
BSC: lewodopa
e Madopar (Roche Polska Sp. z 0.0) e kaps. 200 + 50 mg
o Madopar 125 mg (Roche Polska Sp. z 0.0) 022101988 e kaps. 100 + 25 mg Tak ryczatt 3.20 - 457
e Madopar 250 mg (Roche Polska Sp. z 0.0) e tabl. 200 + 50 mg
® Madopar 62,5 mg (Roche Polska Sp. z 0.0) e kaps. 50 + 12,5 mg
Lewodopa + ] o
benserazyd e tabl. do sporzadzania zawiesiny
e Madopar 125 mg Roche Polska Sp. z 0.0 ©08.07.1981 doustnej, 100 mg + ?5 mg. . Tak ryczatt 3.20 457
e Madopar 62,5 mg Roche Polska Sp. z 0.0) o tabl. do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 50 mg + 12,5 mg
® Madopar HBS (Roche Polska Sp. z 0.0) ©11.12.1995 e kaps. 100 mg + 25 mg Tak ryczatt 3,20
e Nakom (Sgndoz GmbH) 25.05.1999 e tabl. 250 mg + 50 mg Tak ryczatt 3.20-4.44
© Nakom Mite (Sandoz GmbH) e tabl. 100 mg + 25 mg
Lewodopa + . L
karbidopa e Sinemet CR 200-50 (MDS Polska Sp. z ©19.05.1993 e tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, Tak ryczat 356
0.0.) o 200 + 50 mg ’
e Domapar (Sandoz GmbH) ©23.09.2008 e tabl. o przedtuzonym uwalnianiu Nie 100% -
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Dopuszczenie

Nazwa substanc;ji Nazwa handlowa a Refundacja Poziom Wysokos¢ doptaty
. . . do obrotu w Posta¢, dawka o - s
czynnej (Podmiot odpowiedzialny) Polsce w PD odptatnosci swiadczeniobiorcy w zt
¢ Dopamar (Mite Sandoz GmbH) 200 mg + 50 mg
e tabl. o przediuzonym uwalnianiu
100 mg + 50 mg
e kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu
. . 95 mg + 23,75 mg, 145 + 36,25 mg, : o _
o Numient (Impax Laboratories) ©19.11.2015 195 mg + 48,75 mg, 245 mg + Nie 100%
61,25 mg
e Levodopa + Carbidopa (Mylan Mylan S.A.S) ebd e tabl. 100 mg + 25 mg, 250 mg + 25 mg Nie 100% -
BSC: Agonisci receptoréow dopaminy
e Bromergon (Sandoz GmbH) o ©18.09.1992
e Bromocorn (Farmaceutyczna Spéfdzielnia ©11.01.1990 e tabl. 2,5 mg Tak ryczatt 3,20
Bromokryptyna Pracy FILOFARM) o
o Parlodel (MEDA Aktiebolag) ©13.04.1978 e tabl.2,5 mg Nie 100% -
Piribedil e Pronoran (Les Laboratoires Servier) ©06.12.2000 ¢ t5a0b:..ngowl. 0 przediuzonym uwalnianiu, Tak 30% 8,36
e Mirapexin (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH) ©23.02.1998  tabl.0,088/0,18/0,35/0,7/1,1 mg
e Oprymea (Krka, d.d., Novo mesto) ©12.09.2008 etabl. o przed{uzonym uwalnianiu Nie 100% -
o Sifrol (Boehringer Ingelheim International ©14.10.1997 0,26/0,52/1,05/1,57/2,1/2,62/3,15 mg
GmbH)
: e Pramipexole Accord (Accord Healthcare
Pramipeksol Ltd) ©30.09.2011
e Pramipexole Teva (Teva Pharma B.V.) ©18.12.2008 o tabl.0,088/0,18/0,35/0,7/1,1 mg Nie 100% -
e Pramipeksol Synthon (Hitoff) (Adamed Sp. z ¢ 04.08.2010
0.0.)
o Pramipexole Aurobindo (Aurobindo Pharma o bd « tabl.0,088/0,18/0,35/0,7 mg Nie 100% _

(Malta) Limited)
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Dopuszczenie

Nazwa substanc;ji Nazwa handlowa do obrotu w Postaé. dawka Refundacja Poziom Wysokos¢ doptaty
czynnej (Podmiot odpowiedzialny) Polsce ? w PD odptatnosci swiadczeniobiorcy w zt
o Aropilo (Vipharm S.A.) ©03.09.2009 o tabl. powl.0,25/0,5/1/2/5 mg Tak 30% 3,71-21,17
e Requip (GlaxoSmithKline Export Ltd) o tabl. powl. 0,5/1/2/5 mg Tak 30% 3,35-21,71
©09.12.2004
© Requip (GlaxoSmithKline Export Ltd) e tabl. powl., 0,25 mg Nie 100% -
* Aparxon PR (Teva Pharmaceuticals Polska 16.06. 2011 11,70 — 42,56
Sp. zo.0.)
o ApoRopin (Apotex Europe B.V.) ©26.06.2012 13,97 — 45,28
. II_thc;uip-Modutab (GlaxoSmithKline Export 16.04.2008 14,87 — 46,37
e Rolpryna SR (Krka, d.d., Novo mesto) ©28.03.2011 13,80 — 44,94
® Ropodrin (Egis Pharmaceuticals PLC) ©30.03.2012 . - 12,84 — 43,92
e tabl. o przediuzonym uwalnianiu Tak 30%
« Raponer (Actavis Ltd) ©06.06.2012 2/4/8 mg 13,73 — 43,82
Ropinirol . . .
. SR?F())II’)O| SR (PharmaSwiss Ceska Republika 06.06.2012 13,73 — 45,11
e Ceurolex SR (Orion Corporation) ©21.02.2013 9,66 — 40,52
e Nironovo SR (Adamed Sp. z 0.0.) ©15.06.2012 13,97 — 45,28
o Polpix SR (Zaktady Farmaceutyczne _
POLPHARMA S.A.) ©12.06.2012 13,18 — 44,34
© Ropinirole Aurobindo (Aurobindo Pharma e tabl. o przedtuzonym uwalnianiu : o _
(Malta) Limited) *bd 2/4/8 mg Nie 100%
e tabl. o przediuzonym uwalnianiu : o, _
® Valzorol (Adamed Sp. z 0.0.) ©20.07.2012 2/4/6/8 mg Nie 100%
e tabl. o przedtuzonym uwalnianiu 3/6 mg Nie 100% -
e Aropilo SR (Vipharm S.A.) ©20.07.2012 tabl dhuz Iniani
e tabl. o przedtuzonym uwalnianiu Tak 30% 11,70 — 43,58
2/4/8 mg
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Dopuszczenie

Nazwa substanc;ji Nazwa handlowa d a Refundacja Poziom Wysokos¢ doptaty
. . . o obrotu w Posta¢, dawka . - oo
czynnej (Podmiot odpowiedzialny) Polsce w PD odptatnosci swiadczeniobiorcy w zt
e Neupro (UCB Manufacturing Ireland e system transdermalny, plastry : o _
Rotygotyna Limited) *15.02.2006 2/4/6/8 mg/24 h Nie 100%
BSC: Inhibitory MAO-B
e Ralago (Krka, d.d., Novo mesto) ©28.12.2015
o Azilect (Teva Pharma GmbH) 21 '02'2005
¢ Rasagiline ratiopharm (Teva B.V.) R 12'01'2015
Rasagilina ~ *Rasagiine Mylan (Mylan S.A.S.) ¢ 04.04.2016 etabl. 1 mg Nie 100% -
e Rasagiline Egis (Egis Pharmaceuticals PLC) ©17.03.2016
° E?nsi?g;cljl)me Accord (Accord Healthcare ©15.03.2016
« Gasliny (Sigillata Limited) *28.04.2016
e Selgres (PharmaSwiss Ceska Republ ka ©05.03.1999 578
S.r.0.) ’
Selegilina e tabl. powl., 5 mg Tak ryczatt
e Segan (Zaktady Farmaceutyczne ®16.12.1997 6.40
POLPHARMA SA) ’
BSC: Inhibitory COMT
e Comtan (Novartis Europharm Limited) ©22.09.1998
Comtess (Orion Corporation) ©16.09.1998 .
Entakapon ® Nie 100% -
P « Entacapone Teva (Teva Pharma B.V.) *18.02.2011 * tabl. powl., 200 mg °
e Entacapone Orion (Orion Corporation) ©18.08.2011
BSC: Leki antycholinergiczne
o Akineton (Desma GmbH) ©31.12.1977 e tabl., 2mg Nie 100% -
Biperiden
e Akineton SR (Desma GmbH) ©31.12.1977 e tabl. o przedtuzonym uwalnianiu 4 mg Nie 100% -
BCS: blokery receptora NMDA
Amantadyna o Viregyt-K (EGIS Pharmaceuticals PLC) ©12.02.1979 e kaps., 100mg Nie 100% -
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Nazwa substanc;ji
czynnej

Dopuszczenie

Lewodopa +
karbidowa+
entakapon

Nazwa handlowa do obrotu w Postaé. dawka Refundacja Poziom Wysokos¢ doptaty
(Podmiot odpowiedzialny) Polsce ? w PD odptatnosci swiadczeniobiorcy w zt
BSC: Leki ztozone
e tabl. powl. 50 + 12,5 + 200 mg,
o Corbilta (Orion Corporation) «11.11.2013 3(5)O++1285‘7+52+030n(:gmg’
. Lg\{odoga/Carbti_dopa/Entacapone Orion ©24.08.2011 125 +31.25 + 200’mg, Nie 100% _
(Orion orppra ion) . ©17.10.2003 150 + 37,5 + 200 mg,
e Stalevo (Orion Corporation) T 175 + 43,75 + 200 mg
200 mg + 50+ 200 mg
e tabl. powl. 50 + 12,5 + 200 mg,
e Padovel (SVUS Pharma a.s.) ©14.08.2015 100 +25 + 200 mg, Nie 100% _
e Tadoglen (Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.) e05.06.2015 150 + 37,5 + 200 mg,

200 mg + 50+ 200 mg
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;ngégi1v3-szczepienia stymulatora mézgu finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego [30]
Grupa JGP A03 A04
_— . Wszczepienie/wymiana stymulatora rdzenia
e acbaae ! Hegonego 0 wymiane generator o s
Wycena punktowa 940 pkt 625 pkt
Koszt 48 880 zt 32500 zt

Rekomendacje finansowe

2.11.1. Rekomendacje AOTMiT

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska Agencji Oceny Technologii Medycznych (obecnie
AOTMIT) dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych opcji terapeutycznych stosowanych

u pacjentow w zaawansowanym stadium PD.

Duodopa w 2012 roku uzyskata pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnos$nie do finansowania
ze srodkéw publicznych w leczeniu zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej PD, ze
wzgledu na spodziewane korzysci kliniczne w waskiej wyselekcjonowanej grupie chorych, u ktérych

inne metody leczenia przestaty by¢ skuteczne lub sg nietolerowane.

Apomorfina rowniez uzyskata pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnosnie do finansowania
ze $rodkdéw publicznych w leczeniu:
o fluktuacji ruchowych, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez stosowanie doustnych lekow
przeciwparkinsonowych u pacjentéw z PD (preparat APO-go PFS i APO-go PEN) w 2014 roku,
e fluktuacji ruchowych u pacjentéw z PD, ktére utrzymujg sie pomimo indywidualnie dobranego
leczenia lewodopg i/lub innym agonistami dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono

przeciwwskazania do zastosowania DBS (preparat Dacepton) w 2013 roku.

Zaden z pozostatych ocenianych lekéw nie uzyskat pozytywnej rekomendacji w leczeniu PD (Tabela
17).

Tabela 17.
Rekomendacje AOTMIT w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych opcji terapeutycznych stosowanych w PD
Interwencja FELETIEIGE Wskazanie Uwagi
(rok)
DD powinna zosta¢ objeta

refundacjg z uwagi na spodziewane

Pozytywna Leczenie zaburzen motorycznych korzySci Kliniczne w waskiej,
Duodopa (2012) [31] w przebiegu zaawansowanej PD wyselekcjonowanej grupie chorych,

u ktérych inne metody leczenia
przestaty by¢ skuteczne lub sg
nietolerowane

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 36



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Interwencja Rekogﬂ!g:)daqa Wskazanie Uwagi
Apomorfina
(APO-go PFS, . . . .
roztwor do infuzji) Lesczzglset:tlg::t;r?iglkgj:thrglvg zvc;hn,ektorrzeegle Warunkiem refundacji powinno by¢
Pozytywna a stosowanie doustnych Iek(')sv osiggniecie efektywnosci kosztowej
Apomorfina (2014) [32, 33] przeciwparkinsonowych u pacjentow poprzez zastosowanie
(APO-go PEN, 2 PD korzystniejszego RSS
roztwor do

wstrzykiwan)

Leczenie fluktuacji ruchowych

Apomorfina u pacjentéw z PD, ktére utrzymujg sie
(Dacepton, roztwér Pozytywna pomimo indywidualnie dobranego x
do wstrzykiwan / (2013) [34] leczenia lewodopg i/lub innym agonistami
infuzji) dopaminy w przypadku, gdy stwierdzono
przeciwwskazania do zastosowania DBS
Negatywna Leczenie PD (2009); zaawansowana PD Wysoki koszt terapii oraz nizsza
Rotygotyna (20099203/12) 35 z powikfaniami motorycznymi i/lub efektywnos¢ kliniczna preparatu
(Neupro) ’ 36] ’ dyskinezami zwigzanymi ze stosowaniem w poréwnaniu z innym agonistg
lewodopy (2012) dopaminy
Brak wystarczajgcych dowodéw
potwierdzajgcych wyzszg
Negatywna efektywnos¢ kliniczng i kosztowg
Tolkapon (Tasmar) (2091 031[37] Leczenie PD w poréwnaniu z innym inh bitorem
COMT, ktory rowniez otrzymat
negatywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci AOTMIT
Lewodopa, Wysoki I'(oszt t_erapii z’fozon_ej,
karbidopa Negatywna Leczenie PD w poréwnaniu z kosztgml
entakapon (Stalevo) (2010) [38] poszczegggggra?:’fadmkow
Nizsza efektywnos$¢ kliniczna
Entakapon Negatywna . _ i choraby Parki w poréwnaniu z_|nnym*| preparatami
(Comtes) (2009) [39] eczenie zespotu i choroby Parkinsona stosowanymi w po aczeniu z
lewodopg; bardzo wysoki koszt
terapii
Whioskodawca nie przedstawit
- . Negatywna . analiz poréwnujgcych rasagiline do
Rasagilina (Azilect) (2009) [40] Leczenie PD selegiliny (leku te] samej grupy
inh bitorow MAO-B)
Leczenie objawow u pacjentow
z idiopatyczng PD w monoterapii oraz
w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie
trwania choroby, do jej p6znych okresow, . . -
. . Negatywna ’ - . . Nie wykazano wyzszosci nad
Pramipeksol (Hitoff) (2016) [41] kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub obecnie refundowanymi opcjami

staje sie nieréwne i wystepujg wahania
skutecznosci leczenia (wyczerpanie
dawki lub efekt przetagczania — zjawisko
on-off)

2.11.2. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA

W niniejszym

rozdziale przedstawiono stanowiska zagranicznych agencji

HTA dotyczace

finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Duodopa u pacjentéw w zaawansowanym stadium

PD. W tym celu przeszukano strony internetowe agencji z Wielkiej Brytanii (NICE, SMC Scotland),
Kanady (CADTH), Francji (HAS) oraz Australii (PBAC).
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Zasadnos$c¢ finansowania ze srodkéw publicznych lewodopy w postaci zelu dojelitowego (preparat

Duodopa) oceniano we wszystkich analizowanych agencjach HTA. Dwie spos$réd odnalezionych

rekomendaciji byty pozytywne (HAS, PBAC), natomiast dwie — negatywne (CADT, SMC). Negatywna

decyzja w obu przypadkach uzasadniona zostata wysokim kosztem terapii w stosunku do

uzyskiwanych efektow zdrowotnych.

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.

Rekomendacje zagranicznych agencji HTA dotyczace finansowania preparatu DuoDopa u pacjentéw z zaawansowang

PD

Agencja

Rekomendacja

Wskazanie

Uwagi

CADTH 2009
(Kanada)

Negatywna [42]

Zaawansowana PD u pacjentéw, u ktérych
wystepujg ciezkie fluktuacje ruchowe oraz
hiperkineza, lub potgczenia lekdw stosowanych
w PD nie przynoszg zadowalajgcych wyn kow

Woysoki koszt terapii DD za QALY
w poréwnaniu z konwencjonalng
terapig oraz niska jakos¢
dostepnych badan klinicznych

HAS 2006,
2007, 2013
(Francja)

Pozytywna [43—45]

Zaawansowana PD reagujaca na lewodope,
u pacjentow, u ktorych wystepujg ciezkie
fluktuacje ruchowe oraz hiperkineza
i dyskineza, a dostepne potgczenia lekéw
stosowanych w PD nie przynoszg
zadowalajgcych wynikow

PBAC 2010
(Australia)

Pozytywna [46]

Zaawansowana PD u pacjentow z powaznymi
fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na
leczenie doustne

Wysoki, ale dopuszczalny ICER
w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem, w tym DBS. Istnieje
niezaspokojona potrzeba kliniczna
w przypadku wskazanej populacji
chorych

SMC 2006,
2015
(Szkocja)

Negatywna [47, 48]

Zaawansowana PD reagujaca na lewodope
u pacjentow z ciezkimi fluktuacjami
motorycznymi oraz hiperkinezg/dyskineza,
w przypadku gdy dostepne potgczenia lekow
nie przynosi zadawalajgcych wyn kéw

Zbyt wysoki koszt terapii w stosunku
do uzyskiwanych efektéw
klinicznych
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3.2

Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez system Duodopa. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [49]
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [49]

Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne w leczeniu zaawansowanej postaci PD, u pacjentéw
z ciezkimi fluktuacjami motorycznymi oraz dyskinezami, pomimo stosowania zoptymalizowanej terapii
ztozonej (lewodopa w skojarzeniu z co najmniej jednym lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania),
zalecaja: DBS lub apomorfine w postaci ciggtych wlewow podskérnych lub dojelitowe wlewy lewodopy
z karbidopg (preparat Duodopa). Obecnie w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych sg jedynie

zabiegi DBS. W zwigzku z tym apomorfina nie bedzie stanowi¢ komparatora dla preparatu Duodopa.

W leczeniu pacjentéw z zaawansowang postacia PD, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
przeprowadzenia DBS, jedyng dostepng opcja leczenia jest dalsza (pomimo braku jej skutecznosci)
zoptymalizowana skojarzona terapia lekami przeciwparkinsonowskimi o réznych mechanizmach
dziatania (BSC). Wobec powyzszego, w przypadku refundacji preparatu Duodopa, BSC bedzie

stanowi¢ komparator w ramach analiz HTA.

Okreslenie problemu decyzyjnego

3.2.1. Populacja docelowa

Pacjenci z chorobg Parkinsona (PD) wg kryteriow UK PDS Brain Bank spetniajacy nastepujgce
kryteria:
e Czas trwania choroby powyzej 5 lat,
e Zaawansowana postac¢ choroby, tj. stany off i/lub stany on z ucigzliwymi dyskinezami, trwajgce
co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowane zapisami w

dzienniczku Hausera,
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e Potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesniejszym leczeniu,

e Wyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii lekami doustnymi o réznych
mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
tych lekow,

e Obecnos¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS),

e Codzienna obecnosé¢ i pomoc ze strony opiekuna, ktory bedzie w stanie obstuzyé PEG oraz
pompe,

e Brak ciezkiej depresji w skali Becka lub brak znacznego nasilenia funkcji poznawczych,
umozliwiajgce dalszg wspétprace chorego, a tym samym skuteczng kontynuacje terapii,

e Brak przeciwwskazan do stosowania systemu DuoDopa zgodnie z charakterystykg produktu

leczniczego.

Ponadto, ze wzgledu na sposdb podawania leku, wymagana jest codzienna obecnos¢ i pomoc ze

strony opiekuna, ktéry bedzie w stanie obstuzy¢ przezskdrng gastrostomie (PEG) oraz pompe.

W przypadku braku badan spetniajgcych w petni kryteria populacyjne, do analizy bedg kwalifikowane

badania uwzgledniajgce populacje zblizong do docelowe;j.

3.2.2. Interwencja

Duodopa® (DD) preparat ztozony lewodopy i karbidopy w postaci zelu, podawany za pomoca

specjalnej pompy w postaci ciggtego wlewu dojelitowego, przez przezskérng gastrostomie (PEG).

3.2.3. Komparatory
W ramach analiz HTA komparatorem dla DD bedzie zoptymalizowana terapia standardowa (BSC).

Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Rozdz. 3.1.

3.2.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej efekty terapeutyczne oceniane bedg w odniesieniu do nastepujgcych
punktéw koncowych:

e Komplikacje p6znego okresu choroby (czas spedzony w stanie off, czas spedzony w stanie on,

UPDRS V),

¢ Funkcje motoryczne (UPDRS III),

e Aktywnos¢ zycia codziennego (UPDRS II),

e Funkcje poznawcze i nastréj (UPDRS 1),

e Poprawa w skali ogdélnego wrazenia klinicznego (CGI-I),

e Jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D, skala obcigzenia opiekuna wg Zarita),
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e Profil bezpieczenstwa (AE, przerwanie terapii z powodu AE, SAE, zgony, AE szczegotowe u

210% pacjentow, komplikacje zwigzane z urzgdzeniem).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 41



41.

Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Lewodopa z karbidopa w podaniu dojelitowym (Duodopa) [50]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy (kod ATC: N0O4BA02)

Mechanizm dziatania

Duodopa jest lekiem zlozonym, bedacym potgczeniem lewodopy z karbidopg (w stosunku 4:1)
w postaci zelu, przeznaczonego do ciggtego wlewu dojelitowego w zaawansowanej chorobie
Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi oraz hiperkinezami i (lub) dyskinezami. Lewodopa, po
zachodzacej w mozgu dekarboksylacji do dopaminy, tagodzi objawy choroby Parkinsona. Karbidopa,
ktéra nie przenika przez bariere krew-moézg, hamuje obwodowg dekarboksylacje lewodopy, dzieki
czemu wiecej lewodopy moze sie przedostaé do médzgu i ulec przeksztatceniu do dopaminy. Bez
jednoczesnego podania karbidopy konieczne bytoby podanie duzo wiekszych dawek lewodopy w celu

osiggniecia pozgdanego dziatania.

Dojelitowy wlew, zindywidualnie dostosowanymi dawkami produktu Duodopa, utrzymuje stezenie
lewodopy w osoczu na statym poziomie, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego.
Stabilizacja osoczowego stezenia lewodopy pozwata na uzyskanie znacznej i szybkiej poprawy
w zakresie fluktuacji i dyskinez. Mozliwosé regulacji szybkosci wlewu pozwala na minimalizacje
zmiennosci stanu pacjenta wynikajgcej z nierdbwnomiernego przyswajania preparatow doustnych
lewodopy oraz ograniczenie pulsacyjnego charakteru dziatania lewodopy obserwowanego przy
podaniu doustnym. [51] Ominiecie poczgtkowej czesci przewodu pokarmowego pozwala na
stosowania leku u pacjentdw z zaburzeniami potykania. Dojelitowe podawanie preparatu Duodopa
zmniejsza fluktuacje ruchowe i wydluza okres dziatania dawki (faza on) u pacjentow, ktorzy

otrzymywali tabletki z lewodopg i inhibitorem dekarboksylazy przez wiele lat. [15]

Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona reagujacej na lewodope u pacjentéow, u ktérych
wystepuija ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i (lub) dyskineza, w przypadku gdy dostepne

potgczenia lekow stosowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zadowalajgcych wynikow.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na lewodope, karbidope lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych;
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e jaskra z waskim katem przesgczania;

e ciezka niewydolnos¢ serca;

e ciezkie zaburzenia rytmu serca;

e ostry udar;

e przeciwwskazane jest stosowanie z produktem Duodopa nieselektywnych inhibitoréw MAO
i selektywnych inhibitorow MAO-A. Nalezy przerwaé podawanie tych inhibitoréw co najmniej na
2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Duodopa. Produkt Duodopa mozna
podawaé réwnoczesnie z zalecang przez wytwérce dawkg inhibitora MAO o wybiérczym
dziataniu na MAO typu B (np. chlorowodorek selegiliny);

e przeciwwskazania do stosowania leczenia adrenomimetycznego (guz chromochtonny,
nadczynnos¢ tarczycy, syndrom Cushinga);

e lewodopa moze aktywowaé czerniaka zilosliwego i dlatego nie nalezy stosowac produktu
Duodopa u pacjentéw z podejrzanymi, nierozpoznanymi zmianami skérnymi lub z czerniakiem

w wywiadzie.

Dawkowanie

Catkowita dawka dobowa sktada sie z trzech indywidualnie dostosowanych dawek: porannej (bolus),
ciagtej dawki podtrzymujacej oraz dawek dodatkowych (bolus):
e dawka poranna — zazwyczaj 5-10 ml (100-200 mg LD), nie wigcej niz 15 ml (300 mg LD),
e dawka podtrzymujgca — 1-10 ml/godz. (20-200 mg LD/godz.), zazwyczaj 2—6 ml/godz. (40-120
mg LD/godz.),
e dodatkowe dawki — w razie koniecznosci, w przypadku wystepowania zespotéw
hipokinetycznych w ciggu dnia, zazwyczaj 0,5-2 ml. W rzadkich przypadkach konieczne moze
by¢ podanie wiekszej dawki. Jesli liczba dodatkowych dawek przekroczy 5 na dobe, nalezy

zwiekszy¢ dawke podtrzymujgca.

Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana, w celu osiggniecia optymalnej reakcji kliniczne;j,
ktéra oznacza maksymalizacje okresu dziatania dawki (on) podczas dnia poprzez minimalizacje liczby
epizodéw konca dawki (off) oraz czasu trwania spowolnienia ruchowego konca dawki, oraz

minimalizacje okresu dziatania dawki ze znaczng dyskineza.

Sposéb podawania

Lek stosuje sie w ciggtym podaniu dojelitowym (bezposredni wlew do dwunastnicy) za pomocg
przenosnej pompy (Duodopa CADD-legacy). W tym celu pacjentowi zaktada sie na state cewnik
dojelitowy poprzez przezskérng gastrostomie endoskopowg (PEG). U pacjentoéw, u ktorych nie mozna
wykonaé PEG, nalezy rozwazy¢ wykonanie gastrojejunostomii pod kontrolg radiologiczng. Zatozenie
gastrostomii lub gastrojejunostomii oraz dostosowanie dawki leku nalezy przeprowadzi¢ przy

wspoOtpracy ze specjalistycznym osrodkiem neurologicznym.
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Zalecane jest zalozenie tymczasowego cewnika nosowo-dwunastniczego w celu ustalenia, czy
pacjent pozytywnie reaguje na takg metode leczenia oraz w celu dostosowania dawki przed

rozpoczeciem leczenia przez cewnik zatozony na state.

Preparat DuoDopa powinien by¢ poczatkowo podawany w monoterapii, a w razie koniecznosci mozna

podawac rownoczesnie inne leki stosowane w PD.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku:

e wystepujgce bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata, niepokdj, depresja, bezsennosé, dyskinezy,

nasilenie PD, niedocisnienie ortostatyczne, nudnosci i zaparcia, upadki;

e wystepujace czesto: niedokrwistos¢, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia aminokwasow
(zwiekszenie stezenia kwasu metylomalonowego), zwigkszenie stezenia homocysteiny we krwi,
zmniejszenie taknienia, niedobdr witaminy B6, niedobdér witaminy B12, nienormalne sny,
pobudzenie, stan splgtania, omamy, impulsywne zachowanie, zaburzenie psychotyczne, napady
snu, zaburzenie snu, zawroty glowy, bdle glowy, hipestezja, zjawisko on-off, parestezje,
polineuropatia, senno$¢, omdlenie, drzenie, nieregularna czestoS¢ pracy serca, nadcisnienie
tetnicze, dusznos¢, bol czesci ustnej gardia, zachtystowe zapalenie ptuc, powiekszenie obwodu
brzucha, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenie smaku, niestrawnos$é¢, utrudnione
potykanie, wzdecie z oddawaniem gazdéw, wymioty, kontaktowe zapalenie skéry, nadmierna
potliwos¢, obrzek obwodowy, swigd, wysypka, skurcze miesni, bdl szyi, nietrzymanie moczu,

zatrzymanie moczu, zmeczenie, bdl, astenia.

Dziatania niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem i zabiegiem:

e wystepujace bardzo czesto: =zakazenie rany pooperacyjnej, bdle brzucha, nadmierne
ziarninowanie, powiktania zatozenia cewnika, rumien w miejscu naciecia, wydzielina po zabiegu,

bdl zwigzany z zabiegiem, odczyn w miejscu zabiegu;

e wystepujgce czesto: zapalenie tkanki tacznej w miejscu naciecia, zakazenie po zabiegu, uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, béle w goérnej czesci jamy brzusznej, zapalenie otrzewnej, odma
otrzewnowa, przemieszczenie cewnika, zamkniecie swiatta urzgdzenia, powiktania zwigzane ze
stomig zotgdkowo-jelitowa, bol w miejscu naciecia, pooperacyjne czasowe zatrzymanie perystaltyki

jelit, powiktania po zabiegu, uczucie dyskomfortu po zabiegu, krwotok po zabiegu.

Status rejestracyjny

Preparat lewodopa/karbidopa przeznaczony do wlewu dojelitowego (Duodopa) zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Polski w dniu 17.11.2005 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu dokonano dnia 8 czerwca 2010 r.
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Decyzjg Komisji Europejskiej lewodopa/karbidopa podawana dojelitowo w leczeniu zaawansowanej,
idiopatycznej choroby Parkinsona z ciezkimi fluktuacjami ruchowymi nieodpowiadajgcymi na leczenie
doustne, 10 maja 2001 roku uzyskata desygnacje leku sierocego (oznaczenie EU/3/01/035). [52]
W dniu 18 listopada 2015, desygnacja leku sierocego wygasta ze wzgledu na wygasniecie

wytgcznosci rynkowej. [53]

Status refundacyjny w Polsce

Preparat DuoDopa nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [28]

BSC

U pacjentéw z PD zoptymalizowana terapia standardowa obejmuje zastosowanie lekdéw
przeciwparkinsonowskich, do ktérych =zalicza sie: lewodope, agonistow receptoréw dopaminy,
inhibitory MAO-B, leki antycholinergiczne, blokery receptora NMDA.

Ponizej przedstawiono charakterystyke preparatdw dostepnych w Polsce i zarejestrowanych

w leczeniu PD.

4.21. Lewodopa

4.21.1. Lewodopa + karbidopa [54-60]

Grupa farmakoterapeutyczna: lewodopa: leki dopaminergiczne; karbidopa: inhibitor dekarboksylazy
dopa. Kod ATC: NO4BA02

Mechanizm dziatania: Lewodopa jest prekursorem dopaminy (podlega dekarboksylacji do dopaminy
w moézgu). Karbidopa, ktéra nie przenika przez bariere krew-mozg, jest inhibitorem dekarboksylazy
aminokwaséw aromatycznych w krgzeniu obwodowym. Zapobiega metabolizmowi lewodopy do
dopaminy w krgzeniu obwodowym, zwiekszajgc ilos¢ lewodopy docierajgcej bezposrednio do mozgu.
Wochtanianie lewodopy podanej doustnie moze wigzaé sie z wystgpieniem zaburzeh w mechanizmach
farmakokinetycznych wynikajgcych z konkurencji z aminokwasami na etapie transportu z jelita do krwi
lub przez bariere krew-mdézg. Okres pottrwania lewodopy jest krétki, wynosi 90 min. co prowadzi do
krotkotrwatej, pulsacyjnej stymulacji receptorow dopaminowej. W efekcie w zaawansowanym stadium
choroby dochodzi do skrdcenia czasu odpowiedzi na leczenia dopaminergiczne oraz pojawienie sie
odruchdéw zwigzanych z nadmiernym dziataniem leku lub brakiem jego dziatania, tym samym skraca

sie okno terapeutyczne. [51]

Wskazania do stosowania:

e Choroba i (lub) zespot Parkinsona. [56, 57]
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¢ Objawowe leczenie choroby Parkinsona u dorostych pacjentéw. [60]

e Idiopatyczna choroba Parkinsona, szczegdlnie w celu skrocenia okresu wylgczenia (off)
u pacjentdw leczonych uprzednio produktem ziozonym o natychmiastowym uwalnianiu,
zawierajgcym lewodope z inhibitorem dopa-dekarboksylazy lub samg lewodopg i u ktorych
wystepowaty zaburzenia ruchowe. [54, 55]

e Leczenie idiopatycznej choroby Parkinsona, szczegdlnie w celu zmniejszenia zespotu przetgczania
u pacjentéw leczonych uprzednio produktem zawierajgcym lewodope i inhibitor dekarboksylazy lub

tylko lewodope, zwtaszcza jesli wystepowaty u nich zaburzenia motoryczne. [59]

Status rejestracyjny i refundacyjny:

Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Dopamar, Dopamar Mite, Levodopa + Carbidopa Mylan,
Nakom, Nakom Mite, Sinemet CR 200/50, Numient.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.1.2. Lewodopa + benserazyd [61, 62]

Grupa farmakoterapeutyczna: lewodopa: leki dopaminergiczne; karbidopa: inhibitor dekarboksylazy
dopa. Kod ATC: NO4BA02

Mechanizm dziatania: Lewodopa jest prekursorem dopaminy (podlega dekarboksylacji do dopaminy
w mézgu). Po podaniu Lewodopa ulega szybkiej dekarboksylacji, zarowno w mézgu jak i tkankach
pozamozgowych. Z tego powodu wieksza czes¢ lewodopy staje sie niedostepna dla zwojéw podstawy
mozgu, a utworzona obwodowo dopamina powoduje czesto dziatania niepozgdane. Dlatego
blokowanie pozamézgowej dekarboksylacji lewodopy jest bardzo korzystne. Mozna to osiggna¢ przez

rownoczesne podawanie lewodopy i benzerazydu, inhibitora dekarboksylazy o dziataniu obwodowym.

Wskazania do stosowania:
e Leczenie choroby Parkinsona

o szczegolnie wskazany u chorych z dysfagig (zaburzeniami potykania) lub w sytuacjach, gdy
pozgdane jest szybsze rozpoczecie dziatania leku, na przyktad u chorych cierpigcych
z powodu wczesnoporannej lub popotudniowej akinezji, lub u ktérych wystepujg objawy
opoOznienia dziatania dawki (delayed-on) lub hipokinezji korca dawki (wearing-off);

o wskazany u pacjentdw z roznymi wahaniami dziatania leku (np. z ,dyskinezjg maksymalnej
dawki” i ,pogorszeniem przy kohcu dziatania dawki’, ktére mogg by¢ zwigzane ze
zmniejszong sprawnoscig motoryczng w ciggu nocy).

e Zespot niespokojnych nég (RLS).

Status rejestracyjny i refundacyjny:
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Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Madopar, Madopar HBS.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.2. Agonisci receptorow dopaminy

4.2.2.1. Piribedyl [63]
Grupa farmakoterapeutyczna: Agonisci dopaminergiczni. Kod ATC: N04BCO08.

Mechanizm dziatania: Agonista dopaminergiczny — pirybedyl stymuluje receptory dopaminowe
D2/D3 i mézgowe drogi dopaminergiczne. Potwierdzony w badaniach mechanizm dziatania to
dopaminergiczny rodzaj stymulacji elektrycznej czynnosci kory moézgu, zarébwno w czasie czuwania,

jak i podczas snu.
Wskazania do stosowania:

Leczenie choroby Parkinsona:
e w monoterapii (szczegdlnie postaci przebiegajacych z drzeniem);
e w leczeniu skojarzonym z lewodopg; od poczatku lub zastosowanym pdzniej, szczegolnie

w postaci przebiegajacej z drzeniem.
Status rejestracyjny i refundacyjny:
Aktualnie w Polsce dostepny jest preparat Pronoran.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.2.2. Pramipeksol [64-70]
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, agonisci dopaminy, kod ATC: N04BC05

Mechanizm dziatania: Pramipeksol jest agonistg dopaminy, wigzgcym sie wysoce selektywnie
i swoiscie z receptorami dopaminy z podrodziny D2, sposréd ktérych ma najwieksze powinowactwo
do receptoréw D3, wykazujgc petng istotng aktywnos¢. Pramipeksol tagodzi objawy zaburzen
ruchowych zwigzanych z chorobg Parkinsona przez pobudzanie receptorow dopaminy w ciele
prazkowanym. Badania na zwierzetach wykazaty, ze pramipeksol hamuje synteze, uwalnianie

i przemiane dopaminy.

Wskazania do stosowania:

e Pramipeksol jest wskazany u dorostych w leczeniu objawéw idiopatycznej choroby Parkinsona,

w monoterapii (bez lewodopy) lub w skojarzeniu z lewodopag, tzn. w czasie trwania choroby, do jej
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poznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg wahania

skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania — zjawisko on-off). [64—70]

e Objawowe leczenie umiarkowanego do ciezkiego zespotu niespokojnych nég u dorostych. [64, 70]

Status rejestracyjny i refundacyjny:

Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Mirapexin, Oprymea, Pramipeksol Synthon (Hitoff),

Pramipexole Accord, Pramipexole Aurobindo, Pramipexole Teva, Sifrol.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.2.3. Ropinirol [71-86]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, dopaminergiczne, agonisci
dopaminy; kod ATC: N04BDO04.

Mechanizm dziatania: Ropinirol jest nieergolinowym agonistg receptorow dopaminy D2/D3, ktéry
pobudza receptory dopaminowe w prazkowiu. Ropinirol tagodzi efekty niedoboru dopaminy poprzez

pobudzenie receptoréw dopaminowych w prazkowiu.

Wskazania do stosowania:

e Leczenie choroby Parkinsona:
o leczenie poczgtkowe w monoterapii, aby op6zni¢ wprowadzenie do leczenia lewodopy;
o leczenie skojarzone z lewodopg w okresie choroby, gdy dziatanie lewodopy wygasa lub staje
sie zmienne i pojawiajg sie fluktuacje efektu terapeutycznego (tzw. efekt kohca dawki lub

fluktuacje typu ,wtgczenie-wytgczenie”). [71-86]

e Objawowe leczenie umiarkowanego do ciezkiego idiopatycznego zespotu niespokojnych nég. [73,
74,77]

Status rejestracyjny i refundacyjny:

Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Aparxon PR, ApoRopin, Aprilo, Aprilo, Aprilo SR, Ceurolex
SR, Nironovo SR, Parsonil, Polpix SR, Raponer, Repirol SR, Requip, Requip-Modutab, Rolpryna SR,

Ropinirole Aurobindo, Rodopin, Valzorol.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).
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4.2.2.4. Rotygotyna [87]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, agonisci dopaminy; kod ATC:
N04BDO09.

Mechanizm dziatania: Rotygotyna jest agonistg dopaminy, co oznacza, ze imituje ona dziatanie
dopaminy. Dopamina jest substancjg przekaznikowg w czesciach moézgu kontrolujgcych ruch
i koordynacje. U pacjentdow z chorobg Parkinsona komérki produkujgce dopamine zaczynajg
obumieraé, co powoduje zmniejszenie stezenia dopaminy w mézgu. Pacjenci tracg wowczas zdolnos¢
do odpowiedniego kontrolowania swoich ruchéw. Lek Neupro zapewnia staty doptyw rotygotyny do

krwiobiegu przez skore.

Wskazania do stosowania:

e Choroba Parkinsona — leczenie objawéw przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym okresie
idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy) lub
w skojarzeniu z lewodopa, tj. przez okres trwania choroby, poprzez jej pézne okresy, kiedy
dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie niezgodne i pojawiajg sie wahania efektu terapeutycznego
(efekt konca dawki lub fluktuacje typu on-off).

¢ Umiarkowany lub ciezki zespot niespokojnych ndg.

Status rejestracyjny i refundacyjny:

Aktualnie w Polsce dostepny jest preparat Neupro.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.2.5. Bromokryptyna [88-90]

Grupa farmakoterapeutyczna:
e agonisci dopaminy, kod ATC: N04BCO01
¢ inhibitory prolaktyny, kod ATC: G02CB01

Mechanizm dzialania: Ze wzgledu na aktywnos¢ dopaminergiczng bromokryptyna stosowana
w dawkach zazwyczaj wiekszych niz stosowane ze wskazan endokrynologicznych jest skuteczna
w leczeniu choroby Parkinsona, ktéra charakteryzuje sie niedoborem specyficznej dopaminy
zwigzanej ze zwyrodnieniem istoty czarnej. W chorobie tej stymulacja receptoréw dopaminergicznych
przez bromokryptyne moze przywrocic rownowage neurochemiczng w prgzkowiu. Bromokryptyna
zmniejsza drzenie, sztywnosé, spowolnienie ruchowe oraz inne objawy PD we wszystkich stadiach

choroby.

Wskazania do stosowania:
e Choroba Parkinsona [88-90]
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e Zapobieganie lub hamowanie poporodowej laktacji ze wzgledéw medycznych [88—90]

e Hiperprolaktynemia wspofistniejgca z impotencjg, brakiem miesigczki, mlekotokiem Ilub
zaburzeniami cyklu miesigczkowego [88-90]

e Miekotok z normoprolaktynemig [88]

e Gruczolaki przysadki typu prolaktynoma [88-90]

e Akromegalia [88-90]

¢ Rozpoczynajgce sie potogowe zapalenie piersi [88]

e Zaburzenia cyklu miesigczkowego, bezptodnosc kobiet [89, 90]
Status rejestracyjny i refundacyjny:
Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Bromergon, Bromocorn, Parlodel.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.3. Inhibitory MAO-B

4.2.3.1. Rasagilina [91-97]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie Parkinsona, inhibitory MAO-B; kod ATC:
N04BDO02.

Mechanizm dziatania: Rasagilina jest silnym, nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem MAO-B,
dlatego jej stosowanie moze powodowacC zwiekszenie zewnagtrzkomorkowego stezenia dopaminy

W prgzkowiu.
Wskazania do stosowania:

Leczenie idiopatycznej choroby Parkinsona w monoterapii (bez lewodopy) lub w leczeniu
wspomagajgcym (z lewodopg) u pacjentdw z wahaniami skutecznosci lewodopy w wyniku

wyczerpania dawki.
Status rejestracyjny i refundacyjny:

Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Ralago, Azilect, Gasliny, Rasagiline Accord, Rasagiline

Egis, Rasagiline Mylan, Rasagiline ratiopharm.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).
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4.2.3.2. Selegilina [98, 99]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, inhibitory MAO-B; kod ATC:
N04BDO01

Mechanizm dziatania: Selegilina nalezy do selektywnych inhibitoréw MAO-B. Dzieki zmniejszaniu
aktywnosci tego enzymu selegilina spowalnia proces enzymatycznego rozktadu dopaminy w mézgu.

Dzieki temu nasila i wydituza dziatanie lewodopy podawanej w leczeniu PD.
Wskazania do stosowania:

Choroba Parkinsona i objawowy parkinsonizm — we wczesnej fazie w monoterapii, aby opéznic¢
koniecznos¢ stosowania lewodopy; w fazach pozniejszych w skojarzeniu z lewodopg (razem

z inhibitorem dekarboksylazy karbidopg lub bez niego).
Status rejestracyjny i refundacyjny:
Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Selgres, Segan.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.4. Inhibitory COMT

4.2.4.1. Entakapon [100-107]

Grupa farmakoterapeutyczna:
¢ leki przeciwko chorobie Parkinsona, dopa i jej pochodne, kod ATC: NO4BAO3 [100-103, 108]
¢ inne leki dopaminergiczne, kod ATC: N04BX02 [104—-107]

Mechanizm dzialania: Entakapon jest substancjg stosowang wytgcznie przy terapii lewodopa
i karbidopa. Lewodopa jest w mézgu przeksztatcana w dopamine. Zaréwno karbidopa, jak i entakapon
blokujg niektére enzymy biorgce udziat w rozktadaniu lewodopy w organizmie: karbidopa blokuje
enzym dekarboksylaze dopa, a entakapon — O-metylotransferazekatecholowg (COMT). W wyniku

tego aktywnosc¢ lewodopy utrzymuje sie diuzej.
Wskazania do stosowania:

Srodek wspomagajacy leczenie standardowymi produktami lewodopy z benserazydem lub lewodopy
z karbidopg u dorostych pacjentéw z chorobg Parkinsona i fluktuacjami ruchowymi konca dawki,

ktérych nie mozna opanowag, stosujgc te potgczenia produktow.

Status rejestracyjny i refundacyjny:
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Aktualnie w Polsce dostepne s3g preparaty: Comptan, Comtess, Entacapone Teva, Entacapone Orion,

Corbilta, Levodopa/Carbidopa/Entacapone Orion, Padovel, Stalevo, Tadoglen.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.5. Leki antycholinergiczne

4.2.5.1. Biperiden [109, 110]
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona. Kod ATC: NO4AAOQ2.

Mechanizm dziatania: Biperyden jest lekiem przeciwcholinergicznym o silnym dziataniu na
o$rodkowy ukfad nerwowy. Biperyden wigze sie kompetytywnie z obwodowymi i osrodkowymi

receptorami muskarynowymi (szczegolnie z receptorami M1).

Wskazania do stosowania:

e Leczenie sztywnosci miesniowej, drzenia i spowolnienia ruchowego w przebiegu choroby
Parkinsona. [109, 110]

e Leczenie zaburzen motorycznych w zespotach pozapiramidowych: parkinsonowskich
i dystonicznych, wywotanych przez neuroleptyki i podobnie dziatajgce preparaty, np. wczesnych

dyskinez, akatyzji i objawéw parkinsonowskich. [109, 110]

e Leczenie innych pozapiramidowych zaburzen ruchowych, w tym dystonii uogdlnionej i odcinkowej,
zespotu Meige’a, kurczu powiek (Blepharospasmus) lub spastycznego kreczu karku (Torticollis

spasmodicus). [109, 110]
Status rejestracyjny i refundacyjny:
Aktualnie w Polsce dostepne sg preparaty: Akineton, Akineton SR.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).

4.2.6. Blokery receptora NMDA

4.2.6.1. Amantadyna [111]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwparkinsonowskie, leki dopaminergiczne Kod ATC:
N04BB01

Mechanizm dziatania: wykazano, ze amantadyna jest antagonistg receptoréw glutaminianowych

podtypu  N-metylo-D-asparaginianu  (NMDA) o matym  powinowactwie. = Nadaktywnos¢
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neuroprzewodnictwa glutaminergicznego ma wptyw na powstawanie objawéw parkinsonowskich.
Uwaza sie, ze skuteczno$¢ kliniczna amantadyny jest wynikiem antagonizmu leku wzgledem podtypu
NMDA receptoréw glutaminianowych. Ponadto amantadyna moze takze wywiera¢ pewne dziatanie

przeciwcholinergiczne.

Wskazania do stosowania:
e Choroba Parkinsona. [111]

e Zakazenia wirusem grypy typu A. [111]

Status rejestracyjny i refundacyjny:

Aktualnie w Polsce dostepny jest preparat Viregyt-K Akineton, Akineton SR.

Szczegoty przedstawiono w Rozdz. 2.10 (Tabela 15).
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw witgczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wigczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych, oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa:

e Choroba Parkinsona rozpoznana wg kryteriow UK PDS Brain Bank;

e Czas trwania choroby powyzej 5 lat,

e Zaawansowana postac¢ choroby, tj. stany off i/lub stany on z ucigzliwymi dyskinezami, trwajgce
co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowane zapisami
w dzienniczku Hausera,

e Potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesniejszym leczeniu,

e Woyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii lekami doustnymi o réznych
mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem
tych lekéw,

e Obecnos¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS),
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e Codzienna obecnosé¢ i pomoc ze strony opiekuna, ktory bedzie w stanie obstuzyé PEG oraz
pompe,

o Brak ciezkiej depresji w skali Becka lub brak znacznego nasilenia funkcji poznawczych,
umozliwiajgce dalszg wspotprace chorego, a tym samym skuteczng kontynuacje terapii,

e Brak przeciwwskazan do stosowania systemu DuoDopa zgodnie z charakterystykg produktu

leczniczego.

W przypadku braku badan spetniajgcych w petni kryteria populacyjne, do analizy bedg kwalifikowane
badania uwzgledniajgce populacje zblizong do docelowej tj. prowadzone wsréd:

e pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe oraz

hiperkinezy i dyskinezy, w przypadku gdy dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektow.

Interwencja:
e Duodopa® (DD) preparat ztozony lewodopy i karbidopy w postaci zelu podawany za pomocg
specjalnej pompy w postaci ciggtego wlewu dojelitowego, przez przezskérng gastrostomie

(PEG).

Komparatory:

e zoptymalizowana terapia standardowa (BSC)

Punkty koncowe:
o Komplikacje p6znego okresu choroby (czas spedzony w stanie off, czas spedzony w stanie on,
UPDRS V),
¢ Funkcje motoryczne (UPDRS III),
e Aktywnos¢ zycia codziennego (UPDRS i),
e Funkcje poznawcze i nastréj (UPDRS 1),
e Poprawa w skali ogdlnego wrazenia klinicznego (CGl-I),
e Jakosc¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D, skala obcigzenia opiekuna wg Zarita),
e Profil bezpieczehstwa (AE, przerwanie terapii z powodu AE, SAE, zgony, AE szczegotowe u

210% pacjentow, komplikacje zwigzane z urzgdzeniem).

Metodyka badan klinicznych:
e badania randomizowane z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
e badania przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych lub w grupach naprzemiennych, pod

warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane z fazy przed pierwszg zmiang krzyzows.

T W ramach analizy klinicznej dokonano dodatkowego przeszukania baz danych medycznych, w celu odnalezienia danych z badan
obserwacyjnych i rejestréw, na podstawie ktorych mozliwe bytoby oszacowanie wartosci parametrow uwzglednionych w modelu wykorzystanym w
analizie ekonomicznej. Szczegdty metodyczne wraz z krétkim oméwieniem wynikdw przedstawiono w Aneksie ( Aneks C)
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Uwzgledniono réwniez wyniki analiz post-hoc do badan witgczonych, o ile prezentowano w nich dane

dla punktéw koncowych ocenianych w niniejszej analizie oraz wyniki z przedtuzonej fazy badan RCT.

W celu poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczehAstwa DD w analizie dodatkowej zostang
uwzglednione réwniez badania randomizowane w schemacie grup naprzemiennych (jesli wyniki

obejmujg dane wylgcznie na zakonczenie okresu obserwaciji).

Pozostate kryteria wigczenia:
¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw lub dostepne w postaci wiarygodnych

raportéw z badan.

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy uznawano:

e badania opublikowane wytgczenie w formie abstraktéw lub doniesien konferencyjnych.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwenciji.
Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzenh niepozadanych.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.
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5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [49]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wtgczenia do przeglgdu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e Biomed Central (przez Pubmed),
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews;
e Center for Reviews and Dissemination,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Academy of Neurology,
o European Academy of Neurology,
o European Parkinson's Disease Association,
o Movement Disorder Society,
o Parkinson's UK,
e Strony internetowe producentow lekow (AbbVie),
e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).

Ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 23 maja 2016 r. (Aneks, Rozdz. A.1).

Aktualizacyjne przeszukanie przeprowadzono 13 lipca 2016 r.

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (MWa i EO).

Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
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etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z kazdej pary
analitykow. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

trzeciego eksperta (PR).

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedlug ktoérej wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i za$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdlistniejagce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikow poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania osdb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, czas trwania i stopien zaawansowania PD,
wyjsciowa dawka LD lub LED, czas trwania fazy off, stosowane leki),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, okres interwencji i obserwaciji,
stosowane kointerwencje),
¢ metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, punktacja w skali

Jadad, metoda za$lepienia i randomizacji, ukrycie kodu alokacji, analizowane punkty koricowe).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow (MMi, EO). Poprawnos¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez drugiego analityka (SS lub AST).
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Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. W przypadku zmiennych ciggtych
wyniki poréwnania przedstawiono w postaci MD. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej

przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodoéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE — korzystajgc z programu GradePro.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 647 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutdow oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 47 pozycji. Kryteria wtgczenia do gtdwnej analizy
klinicznej spetnito 1 badanie opisane w 8 publikacjach. W ramach tego samego procesu
zidentyfikowano takze 2 badania (opisane w 3 dokumentach), ktére spetniajg kryteria wigczenia do
analizy uzupetniajgcej. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami podczas

procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Zidentyfikowane prace =zostaly poddane peinej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria
przedstawione w Rozdz. 5.3.4. Szczegotowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie (Rozdz. A.2 —

dla badan z analizy zasadniczej i Rozdz. B.1dla badan uwzglednionych w analizie dodatkowe;j).

Proces selekcji publikacji do analizy prezentuje diagram PRISMA (Rysunek 1). Zestawienie

wigczonych badan przedstawia Tabela 19.

W wyniku wykonanego kontrolnie aktualizacyjnego przeszukania baz (13 lipca 2016 r.) nie

zidentyfikowano zadnych nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy.

Tabela 19.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Publikacja Opis Ref.

Analiza zasadnicza (gtéwna)

Olanow 2014 Publikacja gtéwna [112]
NCTO003579942 Raportz CT [113]
RCT
NCT006603872 Raport z CT [114]
Summary of Report Results R&D/11/995 Raport ze strony producenta [115]
Olanow 2014
Slevin 2015 Publikacja gtéwna do badania extension  [116]
NCT00360568 Raport z CT [117]
extension

Fernandez 2014 Abstrakt do badania extension [118]
Clinical Study Report — Final, R&D/13/080 Raport ze strony producenta [119]

Analiza dodatkowa (uzupetniajaca)
Nyholm 2003  RCT, c-0 Nyholm 2003 Publikacja gtéwna [120]
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Badanie Metodyka Publikacja Opis Ref.
Nyholm 2005 Nyholm 2005 Publikacja gtéwna [121]

(DIREQ-T)  RCT.c0
Isacson 2008 Publ kacja dodatkowa [122]

a) Badanie zostato zarejestrowane pod dwoma réznymi numerami — poczatkowo zostaty zaplanowane i rozpoczete dwa identyczne, rownolegte
badania, ktére pdzniej zostaty potagczone jeszcze przed zablokowaniem bazy danych i analizg wynikow.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla analizy

Pozycje zidentyfikowane Pozycje zidentyfikowane w wyniku
w bazach informacji medyczne;j przeszukania stron towarzystw
435 naukowych i stron producentéw lekéw
213

tacznaliczba
analizowanych pozycji
648

( Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow
601

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych
tekstow
47

/ Pozycje wykluczone na podstawie\

> analizy petnych tekstow
39

Pozycje z rejestrow badan
klinicznych
3

Przyczyny wykluczenia:

¢ Niezgodna metodyka: 5
¢ Niezgodny typ publikacji: 25

¢ Niezgodna interwencja: 6

K ¢ Niezgodne punkty koncowe: 3 /

/ Badania wtgczone do \

analizy gtéwnej
1 RCT (8 publikaciji)

Badania wtgczone do
analizy uzupetniajgcej

2 RCT (3 publikacje)
= _/
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Struktura analizy

W ramach analizy gtdéwnej niniejszej analizy klinicznej w pierwszej kolejnosci zaprezentowano dowody
naukowe odnoszgce sie do skutecznosci DD na podstawie badania RCT przeprowadzonego

w schemacie grup rownolegtych — Olanow 2014 (Rozdziat 7).

W analizie klinicznej uzupetniajgcej przedstawiono wyniki badan Nyholm 2003 i Nyholm 2005, ktére

stanowig badania RCT przeprowadzone w schemacie grup skrzyzowanych (Aneks B).

W ramach dodatkowej analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie systematyczne baz danych
w celu uzupetnienia analizy ekonomicznej o dodatkowe dane. Do analizy kwalifikowano badania
obserwacyjne i rejestry, na podstawie, kiérych mozliwe byloby oszacowanie wartosci parametrow
uwzglednionych w analizie ekonomicznej (rozkladu chorych do stanéw zdrowia wg skali H&Y).
Kryteria wigczenia spetnito badanie Fernandez 2014, ktérego charakterystyka oraz wyniki zostaty

zaprezentowane w Aneks C.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ (ANALIZA GLOWNA)

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Odnaleziono 1 badanie RCT (Olanow 2014) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DD wzgledem
zoptymalizowanej terapii standardowej (BSC) u pacjentéw z zaawansowang postacig PD. Pacjenci,
ktérzy ukonczyli 12-tygodniowe badanie mogli kontynuowac leczenie w ramach przedtuzonej fazy

badania (extension), w ramach ktérej stosowano DD (Schemat 1).

Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ II1A wg AOTMIT), wieloosrodkowa préba
kliniczna w uktadzie grup réwnolegtych. Kod randomizacji wygenerowano za pomocg systemu IVRS,
a ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek. W badaniu zastosowano zaslepienie pacjentéw, badaczy jak
réwniez osoéb oceniajgcych wyniki (do momentu zablokowania bazy danych). Dla zapewnienia
prawidtowego zaslepienia, kazda zmiana dawkowania leczenia aktywnego musiata by¢ odwzorowana
przez odpowiednig zmiane dawkowania alternatywnej terapii w danej grupie w taki sposob, ze zmiany
w dawkowaniu placebo i aktywnego leczenia byly przeprowadzane jednoczesnie. Jakos¢

metodologiczng badania oceniano na 5 pkt w skali Jadad.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta $rednia zmiana czasu spedzonego w stanie off
w 12. tyg., wzgledem wartosci wyjsciowych. Predefiniowanym drugorzedowym punktem korncowym
byta Srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Ponadto, w badaniu
oceniano $rednig zmiane czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez, $rednig zmiane czasu
spedzonego w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami, zmiane wyniku UPDRS (ogotem, I, 11, 1lI, IV),
ogolne wrazenie poprawy (CGl-l), jako$¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D), obcigzenie opiekuna wg skali
Zarita, dawke lewodopy oraz bezpieczenstwo. Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi
(superiority) DD nad BSC. Sponsorem badania byta firma AbbVie.

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku co najmniej 30 lat, z zaawansowang postacig PD,
powiktang stanami off (fgczny czas trwania stanéw off co najmniej 3 godz. w ciggu dnia), ktére nie
mogg by¢ skutecznie kontrolowane za pomocag zoptymalizowanej terapii. Powyzsza charakterystyka
nie jest w petni tozsama z definicjg populacji docelowej okreslong w projekcie programu lekowego,
zgodnie z ktérg wymagana byla obecnos$¢ stanoéw off i/lub stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami
trwajacymi co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta. Jednakze, biorgc pod uwage
charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w badaniu Olanow 2014, w ktérym S$redni czas trwania stanow
off wynosit 6,6 godz. a $redni czas trwania stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami trwat 1,1 godz.,
mozna przyjaé, ze populacja w badaniu jest zblizona do populacji zdefiniowanej na potrzeby wniosku

refundacyjnego.
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Ponadto pacjenci w badaniu Olanow 2014 musieli przyjmowaé stabilne dawki lewodopy przez co
najmniej 4 tyg. przed wtgczeniem do badania. Kryteria wykluczenia obejmowaly: przeciwwskazania do
zatozenia PEG, atypowy lub wtérny parkinsonizm, wczesniejsze leczenie neurochirurgicznie oraz
klinicznie istotne medyczne, psychiczne lub laboratoryjne nieprawidtowosci, ktére w ocenie badacza
mogty wptywaé na absorbcje, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie badanego leku. W badaniu
udziat wzieto 71 pacjentéw, z czego 37 chorych zostalo losowo przydzielonych do grupy DD,
natomiast 34 do grupy kontrolnej (BSC). Sredni wiek pacjentéw wynosit 63,7 roku w grupie DD i 65,1

roku w ramieniu BSC, a $redni czas choroby wynosit 10 i 11,8 roku, odpowiednio w grupie DD i BSC.

U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania zatozono PEG. Pacjenci losowo przydzieleni
do grupy DD otrzymywali lewodope z karbidopg (20 mg/ml i 5 mg/ml) we wlewie dojelitowym oraz
placebo podawane doustnie, z kolei chorzy przydzieleni do grupy BSC otrzymywali lewodope
z karbidopg (100 mg / 25 mg) o natychmiastowym uwalnianiu podawang doustnie oraz placebo
w postaci wlewéw dojelitowych. W ciggu 4 pierwszych tygodni (fitration period) dozwolone byto
dostosowanie dawkowania indywidualnie dla kazdego pacjenta. W ciggu kolejnych 8 tygodni
(maintenance period) pacjenci otrzymywali state dawki lekéw. W obu grupach dozwolone byto
stosowanie lekow przeciwparkinsonowskich (z wyjatkiem apomorfiny) pod warunkiem, iz pacjent
przyjmowat state dawki 4 tyg. przed wigczeniem do badania i dawkowanie nie ulegto zmianie w trakcie
badania. W obu grupach dozwolone bylo réwniez stosowanie lewodopy =z karbidopa
o natychmiastowym uwalnianiu podawanej doustnie, jako terapii ratunkowej w przypadkach trwatych

epizodow off. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tyg.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 12-tygodniowe badanie Olanow 2014, a podczas leczenia wykazali dobrg
odpowiedz (potwierdzong poprawg wynikow w skalach UPDRS, PDQ 39 lub CGI-l) na leczenie za
pomocg DD Ilub BSC, mogli zosta¢ zakwalifikowani do przediuzonej fazy badania, w ktorej
kontynuowano terapie DD (grupa leczona DD w ramach badania RCT) lub jg rozpoczynano (grupa

leczona BSC w ramach badania; tzw. grupa DD-naive).

W przedituzonej fazie badania udziat wzieto 62 pacjentow (33 pacjentéw kontynuujgcych terapie DD
i 29 pacjentow z grupy DD-naive), sposrod ktorych 55 ukonczyto 52 tydzien leczenia w przedtuzone;j

fazie badania.

Szczegotowg charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2).
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Schemat 1.
Schemat badania Olanow 2014

RCT
Dostosowanie Stabilne dawki
dawek (8tyg.)
(4tyg.)

Hospitalizacja

LCIG

DD
LC-IR Placebo
LC-IR
BSC
LCIG Placebo
0 4 12
PEG Czas (tyg.)

Dostosowanie
dawek
(2-7 dni)

Hospitalizacja

Przedtuzona faza badania
(Extension Study)

Dawkowanie zalezne od potrzeb pacjenta

1 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Czas (tyg.)

7.2. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DD vs BSC

7.21.

Komplikacje péznego okresu choroby

Do komplikacji péznego okresu choroby zaliczane sg fluktuacje motoryczne typu on-off oraz

dyskinezy. W badaniu Olanow 2014 czas trwania stanéw on i off (z/bez dyskinez) analizowano na

podstawie dzienniczkéw wypetnianych przez pacjentéw w warunkach domowych w ciggu 24 godz.,

w odstepach 30-minutowych. Ponadto oceniano powiktania leczenia ogétem oraz dyskinezy (pyt. 32,

33 i 34 w skali UPDRS V).

7.21.1. Czas spedzony w stanie off

W grupie DD w poréwnaniu z BSC obserwowano istotng statystycznie redukcje czasu spedzanego

w stanie off (-4,04 vs -2,14, p = 0,0015) w ramieniu DD w poréwnaniu z grupg BSC (Tabela 20).

Tabela 20.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 p G
YOl N Zmiana® SE N  Zmiana® SE MD [95% CI]
Czas spedzony w stanie ..
off [h/dzien] 12 35 -4,04 0,65 31 -2,14 0,66 -1,91[-3,05; -0,76] 0,0015 w
a) Srednia (LSM).
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7.21.2. Czas spedzony w stanie on

W grupie DD w poréwnaniu z ramieniem BSC obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
spedzonego w stanie on bez dyskinez (3,37 vs 1,09, p =0,0142), jak réwniez bez ucigzliwych

dyskinez (4,11 vs 2,24, p = 0,0059). Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on dla poréwnania DD vs BSC

DD BSC DD vs BSC
(o]

9] N Zmiana® SE N Zmiana® SE  MD[95% CI]

Punkt koncowy

Czas spedzony w stanie on bez

dyskinez [h/dzien] 12 35 3,37 1,04 31 1,09 1,05 2,28 [0,47;4,09] 00142 W

Czas spedzony w stanie on, bez

uciazliwych dyskinez [h/dzien] 12 35 4,11 0,75 31 2,24 0,76 1,86 [0,56; 3,17] 0,0059 W

Czas spedzony w stanie on ]
z nieucigzliwymi dyskinezami 12 35 0,81 0,86 31 1,54 0,86 -0,73[-2,22;0,76] 0,3294 S
[h/dzien]

Czas spedzony w stanie on )
z uciazliwymi dyskinezami 12 35 -0,11 0,52 31 -0,03 0,52 -0,08[-0,98;0,82] 0,8574 S
[h/dzien]

a) Srednia (LSM).
7.21.3. UPDRS IV

Stosowanie DD w poréwnaniu z BSC przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy wyniku w skali
UPDRS |V, dotyczacej komplikacji poéznego okresu choroby w postaci dyskinez i fluktuacji
motorycznych, w stosunku do wartosci poczgtkowych. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 22).

Tabela 22.
Zmiana wyniku UPDRS IV dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI ] G
yo. N Zmiana® SE N Zmiana® SE MD [95% CI]
UPDRS IV (og6tem) 12 36 -1,1 0,7 33 0,1 0,7 -1,20[-2,4;-0,1 10,0361 W
UPDRS IV (pyt. 32, 33, 34) 12 36 0,4 0,5 33 0,8 0,5 -0,40[-1,1;0,4] 0,3578 S
Wyzszy wynik w skali UPDRS IV wskazuje na wigkszg niesprawnosc.
a) Srednia (LSM).
7.2.2. Ocena funkcji motorycznych
Ocene funkcji motorycznych przeprowadzono przy uzyciu skali UPDRS Ill. W badaniu nie

obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do

zmiany wyniku UPDRS IIl w stosunku do wartosci wyjsciowych (Tabela 23).
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Tabela 23.
Zmiana wyniku UPDRS Il dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 G
YOl N Zmiana® sE N Zmiana® SE MD [95% CI]
UPDRS Il (w stanie on) 12 35 -1,5 2,4 31 -2,90 2,4 1,40 [-2,8; 5,6] 0,5020 S

Wyzszy wynik w skali UPDRS Il wskazuje na wigkszg niesprawnosc.
a) Srednia (LSM).

7.2.3. Aktywnosé¢ zycia codziennego

W badaniu oceniano aktywno$¢ pacjentdw w aspekcie wykonywania codziennych czynnosci za

pomoca skali UPDRS Il. Wykazano istotng statystycznie przewage DD nad BSC w odniesieniu do

zmiany wyniku UPDRS Il w stosunku do wartosci poczgtkowych (-1,8 vs 1,3, p =0,0086), co

odzwierciedla wiekszg niezalezno$¢ pacjentow zwigzanych z wykonywaniem czynnosci zycia

codziennego. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Zmiana wyniku UPDRS Il dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 p G
YOl N zZmiana® sE N Zmiana® SE MD [95% CI]
UPDRS Il (w stanie on) 12 35 -1,8 1,3 31 1,3 1,3 -3,00 [-5,3; -0,8] 0,0086 w

Wyzszy wynik w skali UPDRS Il wskazuje na wigkszg niesprawnosc.
a) Srednia (LSM).

7.2.4. Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju

Ocene funkcji neuropoznawczych i nastroju przeprowadzono przy uzyciu skali UPDRS I.

Nie

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do

zmiany wyniku UPDRS | w stosunku do wartosci wyjsciowych

Tabela 25.
Zmiana wyniku UPDRS | dla poréwnania DD vs BSC
DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy [tOI 1 p
YOl N Zmiana SE N  Zmiana SE MD [95% CI]
UPDRS | 12 36 -0,2 0,4 33 -0,5 0,4 0,30 [-0,4; 0,9] 0,3741

Wyzszy wynik w skali UPDRS | wskazuje na wigksze zaburzenia.
a) Srednia (LSM).

7.2.5.

Poprawa w skali ogoélnego wrazenia klinicznego

W badaniu Olanow 2014 oceniano poprawe w skali ogélnego wrazenia klinicznego w opinii badacza

(CGI-I). Wykazano, ze stosowanie DD zwigzane byto z istotnie statystycznie wigekszg poprawa
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kliniczng niz stosowanie BSC (2,3 vs 3,0, p = 0,0258). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 26).

Tabela 26.
Wynik CGl-I dla poréwnania DD vs BSC
ol DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy ltyg.] G
Yg- N Zmiana® SE N Zmiana® SE MD [95% CI]
CGI-I (wartos¢ koncowa) 12 35 2,3 04 31 3,0 04 -0,70[-1,4;-0,1] 0,0258 W

a) Srednia (LSM).

7.2.6. Jakos¢ zycia

W badaniu Olanow 2014 raportowano wptyw terapii na zmiane jako$ci zycia ocenianej przy uzyciu
skali swoistej dla choroby Parkinsona (PDQ-39) oraz za pomocg skali uniwersalnej (EQ-5D). Ponadto

obcigzenie opiekuna analizowano na podstawie skali Zarita.

Poréwnanie jakosci zycia pacjentow za pomocg skali PDQ-39 wykazato istotng statystycznie
przewage DD nad BSC w odniesieniu do poprawy: ogolnej jakosci zycia (p = 0,0155), sprawnosci
ruchowej (p = 0,0148), aktywnosci zycia codziennego (p =0,0129) oraz komunikacji (p = 0,0002).
W odniesieniu do pozostatych domen nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
(Tabela 27). Stosowanie DD w poréwnaniu z BSC wigzato sie réwniez z istotng statystycznie poprawa

jakosci zycia pacjentow, oceniang w skali EQ-5D VAS (p = 0,0033) (Tabela 27).

Tabela 27.
Zmiana jakosci zycia dla poréwnania DD vs BSC
ol DD BSC DD vs BSC
Punkt koncowy ityg.] G
yg. N Zmiana® SE N Zmiana® SE MD [95% CI]
PDQ-39 ‘;ggl':a jakos¢ 12 3 109 33 31 -39 32 -7,00[-12,6;-1,4] 00155 W
PDQ-39 sprawnos¢ .
o 12 36 17,3 5 33 68 49 -1040[-19,1;-1,8] 00184 W
PDQ-39 aktywnosci dnia ..
codzionnegs 12 36 129 53 33 13 52 -11,60[-20,6;-2,5] 00129 W
PDQ-39 stan emocjonalny 12 35 7.1 4 32 49 4 220[9,0:46 05246 $
PDQ-39 poczucie . &
napiatowania 12 36 -8,9 44 33 45 44  -450[12,0:31] 02423 $
PDQ-39 wsparcie ze 12 3% 39 35 32 01 36 -380[-99,24 02243 $
strony otoczenia
PDQ-39 funkcjonowanie . 4
Dormances 12 36 7,3 4 33 32 39 -400[108;28 02407 $
PDQ-39 k°2i‘:""‘°wa"'e 12 36 95 41 33 44 41 -13,80[-20,8:6,8] 0,0002 W
PDQ-39 dyskomfort 12 3  -135 61 33 -102 6 -330[136;69 05213 $

somatyczny
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o DD BSC DD vs BSC

Punkt koncowy ftyo.] G
yg. N Zmiana® SE N Zmiana® SE MD [95% CI]

EQ-5D 12 36 005 004 32 -002 004 007[001015 0067 $

EQ-5D-VAS 12 36 5,2 43 32 63 43  11,4[4,0;189] 00033 W

Skala Obcigzenia 12 35 28 37 31 17 33 -450[-107:17] 01501 $

Opiekuna wg Zarita

W skali PDQ-39 wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia. W skali EQ-5D VAS wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia. W skali EQ-5D
dodatni wynik oznacza poprawe. W skali obcigzenia opiekuna wg Zarita wyzszy wynik oznacza wigksze obcigzenie.
a) Srednia (LSM).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania DD vs BSC

W badaniu Olanow 2014 ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych, jak rowniez zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii byto
porownywalne w grupie DD i BSC. Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzenh niepozadanych cechowata sie
nasileniem fagodnym do umiarkowanego i byta zwigzana z procedurg chirurgiczng lub urzadzeniem.
Wiekszos¢ raportowanych zdarzeh odnotowano w pierwszym tygodniu terapii. W zadnej z grup nie

raportowano zgonu (Tabela 28).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty: bél brzucha, bol zwigzany z procedurg, zakazenie
rany, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia oraz nudnosci. W odniesieniu do Zadnego
z raportowanych szczegoétowych zdarzen niepozgdanych nie obserwowano istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami (Tabela 28).

Tabela 28.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania DD vs BSC
LT [ISgB.] o I(J%) n/?ls&) o [‘s’;ss"/Bosé:clz] NN?I??I‘;S[QBSS"/SCI] P
AE 12 35/37 (95% 34/34 (100%) 0,95 [0,86; 1,04] RD =-0,05[-0,14; 0,04] bd
Prze;‘g;';i;ut;';p" 12 1/37 (3%) 2134 (6%) 0,46 [0,04; 4,84]  RD=-0,03[-0,13; 0,06] bd
SAE 12 5137 (14%) 7134 (21%) 0,66 [0,23; 1,87] RD =-0,07 [-0,25; 0,10] bd
Zgony 12 0/37 (0%) 0/34 (0%) nd nd bd

AE szczegotowe (u 210% pacjentow)

Bél brzucha 12 19/37 (51%)  11/34 (32%) 1,59 [0,89; 2,83] RD = 0,19 [-0,04: 0,42]  bd
Zaparcia 12 8/37 (22%) 7/34 (21%) 1,05 [0,43; 2,59] RD =0,01[-0,18: 0,20]  bd
Wzdecia 12 6/37 (16%) 4/34 (12%) 1,38 [0,43; 4,47] RD = 0,04 [-0,12; 0,21]  bd
Nudnosci 12 11/37 (30%) 7134 (21%) 1,44 [0,63; 3,30] RD = 0,09 [-0,11; 0,29] bd
Wymioty 12 2/37 (5%) 4/34 (12%) 0,46 [0,09; 2,35] RD =-0,06 [-0,19; 0,07] bd

Zakazenie rany 12 4/37 (11%) 8/34 (24%) 0,46 [0,15; 1,39] RD =-0,13[-0,30; 0,05] bd
Upadek 12 4137 (11%) 4734 (12%) 0,921[0,25;3,39] RD=-0,01[-0,16;0,14] bd
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Punkt koncow oB DD BSC DD vs BSC DD vs BSC
y [tyg.] niN (%) niN (%) RR [95% Cl] NNT/RD [95% CI] P
Rumien w miejscu 12 7137 (19%)  4/34 (12%) 1,61[0,52;5,01]  RD=0,07[-0,09;0,24] bd
naciecia
Wytadowanie po zabiegu 12 4/37 (11%) 3/34 (9%) 1,23 [0,30; 5,08] RD =0,02[-0,12; 0,16]  bd
Bol zwiazany z procedura 12 11/37 (30%)  12/34 (35%)  0,84[0,43;1,65]  RD =-0,06 [-0,27;0,16]  bd
Zmniejszenie taknienia 12 0/37 (0%)  4/34(12%) 0,10 [0,01; 1,83] NNT =9 [5; 1015] bd
Dyskinezy 12 537 (14%)  4/34 (12%) 1,15[0,34;3,93]  RD=0,02[-0,14;0,17]  bd
BoI glowy 12 3/37 (8%)  4/34(12%)  0,69[0,17;2,86]  RD =-0,04[-0,18;0,10] bd
Niedocisnienie 12 5/37(14%)  8/34 (24%)  057[0,21:1,59]  RD=-010[-0,28;0,08] bd
ortostatyczne
Depresja 12 437 (11%) 1/34 (3%)  3,68[0,43;31,28]  RD=0,08[-0,04;0,19]  bd
Bezsennosé 12 437 (11%)  4/34(12%)  0,92[0,253,39] RD=-0,01[-0,16;0,14] bd
Odma otrzewnowa 12 437 (11%) 1/34 (3%) 3,68[0,43;31,28]  RD =0,08[-0,04;0,19]  bd
Komplikacje zwigzane z urzadzeniem
Komplikacje zwigzane . - ~ .
2 wetmwioniom urzadzonia 12 2037 (54%) 1434 (42%)  131(080;216]  RD=013[0,10;0,36] bd
Komplikacje urzadzenia 12 34/37(92%)  29/34 (85%)  1,08[0,91;1,28]  RD=0,07 [-0,08;0,21] bd
Komplikacje zwigzane . - ~ .
= dronem dojelitaurym 12 14/37 (38%)  12/34 (35%)  1,07[0,58;1,98]  RD=0,03[-0,20;0,25] bd
K°mp"k:‘|’,jéé""iqza"e 12 11/37 (30%)  12/34 (35%)  0,84[0,43;1,65] RD=-0,06[-0,27;0,16] bd
Komplikacje zwigzane 12 5/37(14%)  8/34(24%)  057[021:159 RD=-0,10[-0,28;0,08] bd
z pompa
Komplikacje zwigzaneze 5, 41557 (419) 1534 (44%)  092[0,53;1,58] RD=-0,04[-0,270,19] bd

stomia

Grade: S.

7.4.

Wyniki z przediuzonej fazy badania

Randomizowang faze badania ukonczylo 66 pacjentéw, sposréd ktérych 62 wzieto udziat

w przediuzonej fazie badania trwajgcej 52 tyg., w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali DD.

7.41.

Skutecznosé

Wyniki dotyczgce skutecznosci terapii raportowano jako zmiane wzgledem wartosci uzyskanych

w momencie rozpoczecia przediuzonej fazy badania, ktére odpowiadaty wynikom raportowanym na

koniec fazy randomizowane;.

U pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie DD w przedituzonej fazie badania (DD-naive) w poréwnaniu

z wartosciami poczgtkowymi obserwowano istotng statystycznie redukcje: czasu spedzonego w stanie

off, wydtuzenie czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez, zmniejszenie czestosci
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wystepowania komplikacji pdoznego okresu choroby (UPDRS 1V), a takze poprawe wskaznika CGlI-l,

okreslajgcego ogolne wrazenie poprawy (Tabela 29).

W grupie pacjentéw kontynuujgcych terapie DD efekty zdrowotne uzyskane w fazie randomizowanej
badania utrzymywaty sie, a w zakresie niektérych punktow koncowych obserwowano nawet dalszg
poprawe. Zmniejszenie dolegliwosci wzgledem wartosci poczatkowych (uzyskanych na zakonczenie
badania RCT) odnotowano w odniesieniu do czasu spedzonego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez,
komplikacji p6znego okresu choroby (UPDRS V), dyskinez (UPDRS IV 32-34) oraz ogdlnego

wrazenia poprawy (Tabela 29).

Zarowno w grupie pacjentéw kontynuujgcych terapie DD, jak réwniez w grupie pacjentow, ktorzy
rozpoczeli terapie DD w przedituzonej fazie badania, u wiekszosci pacjentéw obserwowano bardzo
duzg lub duzg poprawe stanu klinicznego w opinii badacza (CGI-I) w poréwnaniu do stanu

wyjsciowego chorych (Tabela 30).

Tabela 29.
Wyniki z przedtuzonej fazy badania Olanow 2014 w odniesieniu do skutecznosci terapii (zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych — tj. po zakonczeniu fazy RCT, a przed rozpoczeciem fazy przedituzonej)

Kontynuacja DD

Punkt koncowy Grupa p
N Zmiana® SD
DD 32 -0,42 2,67 0,377
Czas spedzony w stanie off [h/dzien]
DD-naive 27 -2,34 2,78 <0,001
Czas spedzony w stanie on, bez uciazliwych dyskinez” DD 32 1,00 2,58 0,036
[h/dzieA] DD-naive 27 2,19 370 0,005
DD 33 0,3 1,9 0,361
UPDRS |
DD-naive 26 0,7 1,7 0,06
DD 33 0,5 3,4 0,447
UPDRS Il (w stanie on)
DD-naive 26 -1,0 7,0 0,453
DD 33 1,5 7,0 0,226
UPDRS Il (w stanie on)
DD-naive 25 -0,5 10,4 0,82
DD 33 -1,6 2,5 <0,001
UPDRS IV
DD-naive 26 -1,4 3,0 0,022
DD 33 -0,8 1,7 0,006
UPDRS IV (pyt. 32, 33, 34)
DD-naive 26 -0,1 1,7 0,824
DD 33 2,1 1,2 <0,001
CGl-l
DD-naive 29 2,3 1,6 <0,001
DD 32 1,5 12,7 0,505
PDQ-39 ogdlna jakos¢ zycia
DD-naive 26 -3,5 13,4 0,191
PDQ-39 sprawnos¢ ruchowa DD 33 2,3 19,5 bd
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Kontynuacja DD

Punkt koncowy Grupa p
N Zmiana® SD
DD-naive 26 -8,5 18,6 bd
DD 33 0,4 14,0 bd
PDQ-39 aktywnosci dnia codziennego
DD-naive 26 -6,7 19,9 bd
DD 32 4,0 16,4 bd
PDQ-39 stan emocjonalny
DD-naive 26 1,9 18,1 bd
DD 32 0,2 15,2 bd
PDQ-39 poczucie napietnowania
DD-naive 26 -6,3 20,7 bd
DD 33 1,8 17,2 bd
PDQ-39 wsparcie ze strony otoczenia
DD-naive 26 -2,7 15,5 bd
DD 33 1,3 16,3 bd
PDQ-39 funkcjonowanie poznawcze
DD-naive 26 3,8 16,7 bd
DD 33 8,3 18,4 bd
PDQ-39 komunikowanie sie
DD-naive 26 -1,9 15,3 bd
DD 33 -2,8 18,8 bd
PDQ-39 dyskomfort somatyczny
DD-naive 26 1,0 19,5 bd
DD 33 -0,009 0,173 0,755
EQ-5D
DD-naive 26 -0,006 0,220 0,898
DD 33 -0,9 15,1 0,74
EQ-5D-VAS
DD-naive 26 4,5 15,5 0,152
DD 24 1,1 9,7 0,576
Skala Obcigzenia Opiekuna wg Zarita
DD-naive 20 -1,8 9,0 0,397
OB - 52 tyg.; Grade: $.
a) Srednia.
b) Czas spedzony w stanie on bez dyskinez + czas spedzony w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami.
Tabela 30.
Ocena w skali CGl-l w przediuzonej fazie badania Olanow 2014 w 52 tyg.
Ocena w skali CGI-I DD DD-naive
Bardzo duza poprawa 39,4% 41,4%
Duza poprawa 30,3% 27,6%
Minimalna poprawa 15,2% 13,8%
Brak zmian 12,1% 0%
Minimalne pogorszenie 3,0% 10,3%
Znaczne pogorszenie 0% 6,9%
Ol — 52 tyg. Grade: S.
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7.4.2. Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z przedtuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami

uzyskanymi w fazie RCT. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miala charakter tagodny do

umiarkowanego. Jedynie u trzech pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgadane prowadzace do

przerwania leczenia. W trakcie 52-tygodniowego okresu obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (>20%) w trakcie przediuzonej fazy badania

nalezaty: rumien w miejscu naciecia, upadek, zmniejszenie poziomu wit. B6, pooperacyjne zakazenie

rany oraz bezsennos¢ (Tabela 31).

Tabela 31.

Wyniki przedituzonej fazy badania Olanow 2014 w odniesieniu do wystepowania zdarzen niepozagdanych

Punkt koncowy

DD [n/N (%)]

DD-naive [n/N (%)]

AE 31/33 (94%) 28/29 (97%)

SAE 5/33 (15%) 9/29 (31%)
Przerwanie leczenia z powodu AE 1/33 (3%) 2/29 (7%)
Zgon 0/33 (0%) 0/29 (0%)

AE szczegétowe (u 210% pacjentéw)

Rumien w miejscu naciecia 7/33 (21%) 11/29 (38%)
Upadek 7/33 (21%) 6/29 (21%)
Zmniejszenie poziomu wit. B6 8/33 (24%) 5/29 (17%)
Pooperacyjne zakazenie rany 5/33 (15%) 6/29 (21%)
Zaparcia 4/33 (12%) 5129 (17%)
Bezsennosé 2/33 (6%) 7129 (24%)
Nudnosci 4/33 (12%) 5/29 (17%)
Zakazenie drég moczowych 5/33 (15%) 4/29 (14%)
Choroba Parkinsona® 4/33 (12%) 4/29 (14%)
Wytadowanie po zabiegu 3/33 (9%) 5129 (17%)
Bél zwigzany z procedurag 4/33 (12%) 4/29 (14%)
Brodawki tojotokowe 5/33 (15%) 3/29 (10%)

Bol stawow 5/33 (15%) 2/29 (7%)

Wzrost homocysteiny we krwi 5/33 (15%) 2/29 (7%)
Dyskinezy 4/33 (12%) 3/29 (10%)
Zamrozenie chodu (freezing phenomenon) 4/33 (12%) 3/29 (10%)

Komplikacje zwigzane z urzadzeniem

Ogoétem 26/33 (79%) 24/29 (83%)

SAE ogétem (u 22 pacjentéw z obu grup) 1/33 (3%) 2/29 (7%)
Komplikacje zwigzane z pompa 18/33 (55%) 16/29 (55%)
Komplikacje zwigzane z drenem dojelitowym 15/33 (45%) 16/29 (55%)
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Punkt koncowy DD [n/N (%)] DD-naive [n/N (%)]
Komplikacje zwigzane z PEG 11/33 (33%) 11/29 (38%)
Komplikacje zwigzane ze stoma 12/33 (36%) 15/29 (52%)
Inne 6/33 (18%) 4/29 (14%)

Ol - 52 tyg. Grade: S.
Raportowane AE to zdarzenia pojawiajace sig¢ w trakcie leczenia (tzw. TEAE).
a) Ponowne pojawienie sie objawow choroby, najczesciej ze wzgledu na problemy z podawaniem leku.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania Duodopy, opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania DuoDopy na
stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA.

Na stronach internetowych FDA zidentyfikowano trzy dokumenty opublikowane w rejestrze MAUDE
(Manufacturer and User Facility Device Experience Database) prowadzonym przez FDA, w ktérym

znajdujg sie raporty dotyczgce dziatan niepozadanych zwigzanych z wyrobami medycznymi.

Raport z dnia 17 pazdziernika 2011 r. dotyczy czasowego zatrzymania infuzji DD u pacjenta biorgcego
udziat w badaniu klinicznym. U pacjenta zaobserwowano pogorszenie objawow dyskinez, po
ustgpieniu ktérych infuzja zostata wznowiona. Po tym zdarzeniu nie odnotowano u pacjenta zadnych

trwatych powiktan. [123]

W dokumencie z dnia 9 marca 2011 r. zostat przedstawiony przypadek pacjenta z zaawansowang PD,
u ktérego wystgpity powtarzajgce sie infekcje podczas stosowania infuzji DD za pomoca cewnika
dojelitowego przy uzyciu PEG. Pacjent stosowat DD od 2009 roku. W roku 2011 zdiagnozowano
u niego infekcje spowodowang umiejscowieniem sie wewnetrznej czesci drenu w btonie Sluzowej
sciany zofgdka. Cewnik dojelitowy zostat usuniety, a pacjentowi na czas zagojenia sie zotgdka
podawano DD przy uzyciu zgtebnika nosowo-dwunastniczego. Hospitalizacja nie byla konieczna.

Dalsze losy pacjenta nie sg znane. [124]

Raport z dnia 12 wrzesnia 2009 r. opisuje przypadek niedroznosci cewnika dojelitowego u pacjenta
z zaawansowang PD stosujgcego DD przez PEG. W 2009 roku pacjent przeszedt zabieg zatozenia
PEG. Po miesigcu zaobserwowano wystgpienie niedroznosci cewnika (brak mozliwosci jego
przeptukania). W badaniu rentgenologicznym stwierdzono skrecenie drenu. W okresie, w ktérym
infuzia DD byla niemozliwa, pacjent otrzymywat terapie doustnym preparatem zawierajgcym
lewodope. Tego samego dnia 80-centrymetrowy cewnik zostat skréocony o 15 cm, co umozliwito

wznowienie infuzji. Stan pacjenta pozostat stabilny. Opisywany wyréb medyczny (odciety fragment
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drenu) zostat wystany do producenta w celu doktadniejszego przeanalizowania. Analiza nie wykazata

niedroznosci otrzymanego fragmentu cewnika, jednoczes$nie przeglad rejestru danych dotyczgcych

uzytkowania niniejszego wyrobu nie wskazywat na wczesniejsze wystepowanie podobnych

probleméw. Producent nie stwierdzit wystgpienia wad produktu, a jako przyczyne wystgpienia

niedroznosci w opisywanym przypadku wskazat mozliwoS¢ skrecenia cewnika podczas jego

umieszczania lub uzytkowania. [125]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci na podstawie ChPL

Szereg ostrzezenh i srodkéw ostroznosci odnosi sie do lewodopy, a zatem roéwniez do preparatu

Duodopa:

Preparat Duodopa nie jest zalecany w leczeniu polekowych reakcji pozapiramidowych.

Preparat Duodopa powinien by¢ ostroznie podawany pacjentom z ciezkg chorobg sercowo-
naczyniowg lub ptuc, astmg oskrzelowg, chorobg nerek, watroby lub endokrynna, lub z chorobg

wrzodowg badz drgawkami w wywiadzie.

U pacjentéw z zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie, u ktoérych utrzymujg sie zaburzenia rytmu
serca, pochodzgce z wezta przedsionkowo-komorowego lub komorowe, podczas poczatkowego

dostosowania dawki nalezy szczegdlnie doktadnie monitorowaé czynnosc¢ serca.

Wszystkich pacjentéw nalezy doktadnie monitorowaé pod katem rozwoju zaburzeh psychicznych,
depresji z tendencjami samobdjczymi i innych powaznych zaburzen psychicznych; pacjenci

z psychozg w wywiadzie lub aktualnie wystepujgca powinni by¢ leczeni ostroznie.

Nalezy zachowaC ostroznos¢ przy réwnoczesnym podawaniu lekdow przeciwpsychotycznych
o wlasciwosciach blokowania receptoréw dopaminowych, szczegélnie antagonistéw receptora D2,
a pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod kgtem utraty skutecznosci dziatania przeciw

PD lub nasilenia objawow PD.

Pacjentow z przewlektg jaskrg z szerokim katem przesaczania mozna leczy¢ preparatem Duodopa
z zachowaniem ostroznosci, pod warunkiem, Zze cisnienie wewnagtrzgatkowe jest dobrze
kontrolowane, a pacjent jest doktadnie monitorowany w kierunku zmian ci$nienia

wewnagtrzgatkowego.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku podawania preparatu pacjentom przyjmujgcym inne leki

mogace powodowac niedocisnienie ortostatyczne.

Lewodopa moze wywolywaé sennos¢ i epizody nagtej sennosci, dlatego nalezy zachowac

ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi urzgdzen mechanicznych.

Pacjentow nalezy doktadnie obserwowaé po nagtym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
lewodopy z karbidopa, gdyz po nagtym odstawieniu lekéw przeciw parkinsonizmowi obserwowano

objawy przypominajgce ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, jak réwniez rabdomiolize wtérng do
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ztosliwego zespotu neuroleptycznego lub ciezkich dyskinez (rzadko). Nie zgtaszano wystepowania
ztosliwego zespotu neuroleptycznego ani rabdomiolizy w zwigzku z podawaniem preparatu

Duodopa.

Nalezy regularnie monitorowa¢ pacjentéw pod katem rozwoju zaburzenh kontroli impulséw. Nalezy
poinformowac pacjentéw i ich opiekundw, ze u os6b leczonych agonistami dopaminy i (lub) innymi
produktami dopaminergicznymi zawierajgcymi lewodopoe, w tym produktem Duodopa, mogg
wystgpi¢ behawioralne objawy zaburzen kontroli impulséw, w tym: uzaleznienie od hazardu,
zwiekszone libido i hiperseksualnosé, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, a takze
komplusywne lub napadowe objadanie sie. W razie wystgpienia takich objawéw zaleca sie

przeanalizowanie tosowanego leczenia.

U pacjentéw z PD, w poréwnaniu do populacji ogdlnej, wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju
czerniaka, aczkolwiek nie wyjasniono, czy zwiekszone ryzyko byto spowodowane PD czy innymi
czynnikami, takimi jak leki stosowane w PD. Dlatego podczas stosowania produktu Duodopa
zaleca sie pacjentom i personelowi medycznemu regularng kontrole w celu wykluczenia czerniaka.
Najbardziej wtasciwe jest prowadzenie przez specjalistéw (np. dermatologéw) okresowych badan

skory.

Jesli konieczne jest zastosowanie ogdlnego znieczulenia, leczenie preparatem Duodopa mozna
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent moze przyjmowac ptyny i leki doustne. Terapie mozna

wznowic, jak tylko dozwolone bedzie doustne przyjmowanie ptynow.

Dawka preparatu Duodopa moze wymagac¢ zmniejszenia w celu unikniecia dyskinez wywotanych

przez lewodope.

Podczas dtugookresowej terapii zaleca sie okresowg kontrole czynnosci watroby, uktadu

krwiotworczego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek.
DuoDopa zawiera hydrazyne, ktéra moze by¢ genotoksyczna i potencjalnie kancerogenna.

Przeprowadzone w przeszto$ci zabiegi chirurgiczne w goérnej czesci jamy brzusznej moga

powodowacé trudnosci w wyworzeniu gastrostomii lub jejunostomii.

Do powiktan raportowanych podczas badan klinicznych i zgtaszanych po wprowadzeniu na rynek
zalicza sie: bezoar, czasowe zatrzymanie perystaltyki jelit, nadzerke lub wrzéd w miejscu zatozenia
cewnika, krwotok jelitowy, niedokrwienie jelita, niedrozno$¢ mechaniczng jelit, perforacje jelita,
wgtobienie jelita, zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, odme otrzewnowg oraz zakazenie rany
pooperacyjnej. Bole brzucha moga by¢ objawem wymienionych powikfan. Niektére zdarzenia mogg
mie¢ powazne konsekwencje, takie jak zabieg chirurgiczny i (lub) zgon. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtaszali lekarzowi prowadzagcemu wystgpienie ktéregokolowiek objawu

zwigzanego z powyzszymi zdarzeniami.
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e Obnizona zdolno$¢ do obstugiwania urzgdzenia moze prowadzi¢ do powikfan, dlatego w przypadku
takich pacjentow opiekun (np. pielegniarka, pomocnik pielegniarki lub bliski krewny) powinien

pomagac choremu.

¢ Nagte lub stopniowe nasilanie sie spowolnienia ruchowego moze wskazywaé na niedroznosc

urzadzenia i powinno by¢ zbadane w celu ustalenia przyczyny. [50]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 5 opracowan wtérnych,
oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo lewodopy/karbidopy podawanej we wlewie dojelitowym

w leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona.

Zestawienie zidentyfikowanych opracowan wtérnych, wraz z wnioskami sformutowanymi przez

autorow prac, przedstawiono ponizej (Tabela 32).
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Tabela 32.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych
Zrédia N
Opracowanie Cel Populacja informacji (data Interwencje N'badan pacl'entow Gtoéwne wnioski
a (ogotem/DD)  (ogé6tem/D
przeszukania) D)
Ocena efektywnosci
klinicznej i kosztowej Wyniki wigkszos$ci badan wskazujg na istotng
dostepnych opcji statystycznie poprawe w zakresie objawow ruchowych,
leczenia pacjentéw Zaawansowana PD PubMed, aktywnosci dnia codziennego, proporcji czasu w okresie
Z zaawansowanym z fluktuacjami Cochrane Library czuwania w stanie on i off, wzgledem stanu wyjsciowego,
PD i fluktuacjami ruchowymi i/lub Database, DD, APO s.c. we 27/13 w przypadku kazdej z rozpatrywanych metod leczenia (t].
Clarke 2009  ruchowymi, u ktérych  dyskinezami, ktére nie gtéwne wlewie ciggtym, APO s.c. we wlewie cigglym, DBS i DD). Wyn ki analizy sg
. . ) ) (w tym 1405/ 239 ) h ; )
[126] skojarzone leczenie sg kontrolowane czasopisma DBS (GPi, STN), . niewystarczajgce do petnego wnioskowania
d . ) : RCT:6/3) . oo o .
ostepnymi lekami leczeniem doustnym medyczne BSC o bezpieczenstwie kazdej z metod oraz do wiarygodnego
doustnymi nie lewodopg i agonistami i neurologiczne ich poréwnania w tym zakresie. Podkre$lana jest
przynosi dopaminy (marzec 2009) koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan klinicznych,
zadowalajgcych ukierunkowanych w szczegélnosci na ocene
rezultatéw lub nie bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia.
jest skuteczne.
MEDLINE
(PubMed),
Zaawansowana PD Embase, Center . . .
. : Stosowanie DD w cigglym wlewie jest korzystne,
... reagujgca nalewodope for Reviews and - g . .
Ocena skutecznosci T . . . szczegOlnie w kontekscie poprawy w zakresie fluktuaciji
) - ! u pacjentow, u ktérych Dissemination, L S
i bezpieczenstwa A ruchowych oraz jakosci zycia u pacjentéw
> wystepujg ciezkie, The Cochrane DD, PLC, ) . o
lewodopy/karbidopy LT f . . z zaawansowang postacig PD. Niepewna jest jednak
, . . ucigzliwe fluktuacje Library, bazy lewodopa/karbid . AN -
L’Espérance podawanej we - ) 38 istotnos¢ kliniczna obserwowanej poprawy,
) L ruchowe i hiperkinezy MAUDE opa o . 942 . T ; o
2014 [127] wlewie dojelitowym ; . ; (w tym RCT: 1) dtugoterminowa kontrola objawdw choroby i efektywnos¢
- ST lub dyskinezy, i MedEffect, natychmiastowy . S e R S
w leczeniu pacjentow . . Lo DD w poréwnaniu z innymi interwencjami. Istnieje ryzyko
a dostepne potgczenia strony agenc;ji m uwalnianiu p.o. - . . .
Z zaawansowang P . wystgpienia zdarzen niepozgdanych, zwigzanych
. lekdw nie przynosza HTA i towarzystw S . X . .
postacig PD zadowalajacych naukowych z z dojelitowa drogg podania, ktére nalezy wzigé pod uwage
ofekiow r6znych krajow jesli pacjent zdecyduje sie na rozpoczecie tej terapii.
(styczen 2000 —
wrzesien 2014)
zaawansowana PD W wiekszosci badan wykazano, ze DD w poréwnaniu do
Ocena skutecznosci  z ciezkimi fluktuacjami konwencjonalnej terapii jest klinicznie efektywna
Nyholm 2012 i bezpleczengtwa ruth_)\{vyml i MEDLINE DQ, 23 w zalfres!e fagodzenia objawow i poprawy jakosci zycia
lewodopy/karbidopy ucigzliwymi konwencjonalna . 373 u pacjentow z zaawansowang postacig PD. Podstawowe
[128] h - 5 (luty 2012) - (w tym RCT: 3) ) . g ey
podawanej we dyskinezami, zwykle terapia kwestie dotyczace bezpieczenstwa skupiajg sie na
niedostatecznie systemie infuzji DD. Poprawa w tym zakresie znaczaco
zmniejszy ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych.

wlewie dojelitowym.
kontrolowanymi przez
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Opracowanie Cel

Populacja

Gtéwne wnioski

zoptymalizowang
terapie doustng

Ocena efektywnosci
terapii infuzyjnych
(APO, DD) i DBS w
leczeniu pacjentow z
zaawansowang PD i
z powiktaniami
ruchowymi.

Volkmann
2013 [129]

zaawansowana PD
z powiktaniami
ruchowymi
niedostatecznie
kontrolowana przez
konwencjonalna
farmakoterapie

Stosowanie DD prowadzito do skrécenia czasu off w ciggu
dnia oraz w nocy, wstepne dane sugerujg silny, korzystny
wptyw DD na dyskinezy; brak dowodéw na wptyw wieku
na obnizenie skutecznosci DD, ktéra jest tolerowana
nawet przez starszych pacjentéw z zaawansowang PD
i z deficytami poznawczymi. Brak doktadnych danych
odnosnie do wptywu DD lub APO na funkcje poznawcze,
w szczegolnosci na ryzyko splatania zwigzanego z
leczeniem dopaminergicznym; dostepne dane dla DD nie
pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o jej
bezpieczenstwie w zakresie powiktan
neuropsychiatrycznych (takich jak wptyw na nastrdj, stany
lekowe, psychoza, splatanie lub odhamowanie), ale dane
dotyczace stosowania open label sugerujg, ze jest
bezpieczniejsza niz APO lub STN DBS. W przypadku
APO i DD pogorszenie mowy jest mniej prawdopodobne
niz przy STN-DBS, ktéry moze prowadzi¢ do niewielkich
ubytkéw mowy (ok. 10% pacjentéw), ktére nie zawsze
ulegaty poprawie po zmianie parametréw stymulacji. APO
i DD moga mie¢ korzystny wptyw na zaburzenia chodu
i rbwnowagi zwigzane z lewodopg lub problemy zwigzane
z dyskinezami, jednak istniejg na ten temat jedynie
dowody stabej jakosci.

Podsumowanie
dotychczasowych
dowodow
naukowych,
dotyczacych
lewodopy/karbidopy
podawanej we
wlewie dojelitowym

Wirdefeldt
2016 [130]

zaawansowana PD
reagujgca na
lewodope,
niedostatecznie
kontrolowana przez
konwencjonalng
farmakoterapie,
u pacjentow z ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi
i dyskinezami

Zrédia
informacji (data Interwencje
przeszukania)
DD, APO s.c.,
MEDLINE (powtarzane
Embase ’ wstrzyknigcia lub
. w cigglym
(maj 2009) wlewie), DBS
(STN lub GPi)
DD,
PubMed, lewodopa/karbid
Embase (marzec opa p.o
2016) APO s.c., DBS

N
N badan pacjentow
(ogotem/DD)  (ogé6tem/D
D)
81
(w tym RCT: 4342/ 36
12/2)
25 1376 /
(w tym RCT: 3) 1229

Stosowanie DD wigzato sie ze skréceniem czasu off bez
zwiekszania ucigzliwych dyskinez oraz poprawg jakosci
zycia. Zdarzenia niepozgdane byty czeste i zwykle
zwigzane z systemem infuzji dojelitowej; dane dotyczace
diugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci terapii
sg ograniczone. Jako$¢ dowodow na skutecznosé
lewodopy/karbidopy podawanej we wlewie dojelitowym
w poprawie fluktuacji motorycznych jest umiarkowana,
a jako$¢ dowodow na poprawe objawdw niemotorycznych
jest bardzo niska. DD podawana we wlewie dojelitowym
moze by¢ uzyteczna u pacjentéw z PD i ciezkimi
fluktuacjami ruchowymi.
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WNIOSKI KONCOWE

Preparat Duodopa (DD) jest skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentéw z zaawansowang postacig
PD. W poréwnaniu ze zoptymalizowang terapig standardowg (BSC) prowadzi do znamiennej
statystycznie poprawy jakosci zycia pacjentow oraz poprawy ich ogdlnej kondycji fizycznej, wyrazonej
wydiuzeniem stanu on bez dyskinez i bez ucigzliwych dyskinez przy jednoczesnej redukcji czasu
spedzonego w stanie off. Jednoczesnie nie zaobserwowano, azeby stosowanie DD przyczyniato sie
do znamiennego statystycznie wzrostu stopnia nasilenia dyskinez. Po podaniu pacjenci uzyskiwali
istotng statystycznie poprawe w zakresie aktywnosci zycia codziennego, jak réwniez obserwowano
u nich istotnie statystycznie wiekszg poprawe w skali CGI-I. W przedtuzonej fazie badania, trwajace;j
52 tyg., wykazano, iz efekty zdrowotne uzyskane w czesci randomizowanej badania utrzymywaty sie

w dtuzszym okresie obserwac;ji.

Zdarzenia niepozgdane, w zdecydowanej wiekszosci, byly zwigzane z procedurg chirurgiczng lub
urzagdzeniem i wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach, co nalezy ttumaczyé podwdjnym
zaslepieniem, ktorego konsekwencjg byto zastosowanie placebo w ramieniu BSC podawanego
analogicznie jak DD. Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: bdl brzucha, bdl zwigzany
z procedurg, zakazenie rany, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia, nudnosci oraz bezsennos¢.
Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z przediuzonej fazy badania sg zgodne z wynikami

uzyskanymi w fazie RCT.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Nie zidentyfikowano badah oceniajgcych DD wzgledem BSC w populacji pacjentéw
z przeciwwskazaniami do DBS. Wyniki analizy klinicznej oparto na badaniu RCT oceniajgcym DD
wzgledem BSC w populacji pacjentéw z zaawansowang postacig PD, u ktérych dotychczasowe
leczenie nie przyniosto zadowalajgcych efektow. Obecnos¢ (lub brak) przeciwwskazan do DBS nie
wptywa na odpowiedz pacjenta na leczenie DD, dlatego wnioski uzyskane w ramach tego badania

odnoszg sie w rownym stopniu do populacji tacznej, jak i do pacjentdéw z przeciwwskazaniami.

Kryteria wigczenia w badaniu nie pokrywajg sie w petni z kryteriami wigczenia do programu
lekowego:

a. w odniesieniu do definicji zaawansowanej postaci PD, ktéra w programie lekowym zostata

zdefiniowana jako obecnos$¢ standéw off i/lub stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami trwajgcymi
co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta. Jednakze, biorgc pod uwage
charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w badaniu Olanow 2014, w ktérym $redni czas trwania
stanow off wynosit 6,6 godz. a $Sredni czas trwania stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami trwat
1,1 godz., mozna przyjgé, ze populacja w badaniu jest zblizona do populacji zdefiniowanej na

potrzeby wniosku refundacyjnego.

. w odniesieniu do definicji wyczerpania mozliwosci zoptymalizowanej terapii BSC, ktore

w programie lekowym zostato zdefiniowana jako nieskuteczna terapia dwoma doustnymi
preparatami o odmiennym mechanizmie dziatania, podczas gdy w badaniu pacjenci byli leczeni
wczesniej doustnymi preparatami lewodopy-karbidopy i inhibitorami enzymu COMT lub MAO-B.
Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz inhibitory COMT nie sag opcjg finansowang w Polsce przez
ptatnika publicznego, stad populacja refundacyjna bedzie nieznacznie rézna od populacji
badanej. Opisane réznice nie wplywajg jednak na wnioskowanie, gdyz zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi praktyki klinicznej skuteczno$¢ poszczegdinych elementéw BSC nie jest
uszeregowana, dowolne jest takze tgczenie preparatow, tak aby u pacjenta uzyskaé jak
najbardziej stabilng poprawe.

. w odniesieniu do zdefiniowania stanu ciezkosci depresji i nasilenia zaburzen funkcji

poznawczych oraz otepienia, ktére w programie lekowym, w przypadku ciezkich zaburzen
zostaty wskazane jako kryteria uniemozliwiajgce wigczenie leczenia. Jednakze, biorgc pod
uwage kryteria wykluczenia z badania tj. wykluczano pacjentéw, u ktorych stwierdzono
klinicznie istotne zaburzenia medyczne, psychiczne Ilub laboratoryjne mozna przyjaé, iz

pacjentow tych nie uwzgledniono w badaniu, mimo braku szczegétowego zapisu.
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3. Badanie RCT przeprowadzono w krétkim horyzoncie czasowym (12 tyg.). Jednakze, dostepne sg

réwniez wyniki z przedtuzonej, nierandomizowanej fazy badania, trwajgcej 52 tyg.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu lewodopy
i karbidopy (DD) w postaci zelu dojelitowego (system Duodopa) w leczeniu zaburzen motorycznych
u pacjentdw z zaawansowang postacig choroby Parkinsona (PD), u ktérych dotychczasowe
zoptymalizowane leczenie nie przynosi zadowalajacych efektdw oraz wystepujg przeciwwskazania do
DBS. Wyboru komparatorow dokonano w oparciu o przeprowadzong uprzednio analize problemu
decyzyjnego, ktéra wykazata, ze w docelowej populacji komparatorem bedzie zoptymalizowana

doustna terapia standardowa (BSC).

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem literatury przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi AOTMIT. [49] Wykorzystane dane w analizie gléwnej pochodzg z randomizowanej préby
klinicznej, a wiec z najwyzszego poziomu klasyfikacji badan pierwotnych (typ IIA wg AOTM). W wyniku
przeszukania zidentyfikowano jedno badanie RCT (Olanow 2014) oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo DD wzgledem BSC w populacji pacjentéw z zaawansowang postacig PD, u ktérych
dotychczasowe leczenie nie przyniosto zadowalajgcych efektow. Zidentyfikowana praca
charakteryzowata sie bardzo wysokg jakoscig metodologiczng (5/5 pkt w skali Jadad) i obejmowata
okres interwencji wynoszacy 12 tyg. Zastosowano podwdjne zaslepienie, co w przypadku oceny
punktéw koncowych o charakterze subiektywnym znacznie zwieksza wiarygodno$¢ wnioskowania.
Badanie przeprowadzono na stosunkowo niewielkiej prébie (tacznie 71 pacjentéw), co wynika z faktu,
iz DD jest produktem sierocym, a rzeczywista populacja docelowa jest szacowana na poziomie
2,4/10 000 mieszkancow Unii Europejskiej. [131] Okres interwencji w badaniu wynosit 12 tyg., co
moze stanowi¢ czynnik obnizajgcy wiarygodnosé w aspekcie oceny skutecznosci terapii i profilu
bezpieczenstwa. Dostepne sg rowniez wyniki z przedtuzonej fazy badania RCT, trwajacej 52 tyg.,
w ktorej wszyscy pacjenci stosowali DD. Dodatkowo przedstawiono takze wyniki dwéch niewielkich
badan RCT prowadzonych w ukfadzie grup naprzemiennych w bardzo krétkim horyzoncie czasowym
(3tyg.). Nalezy takze zauwazy¢, iz oceniang interwencje podawano przez zglebnik nosowo-
dwunastniczy, stgd badania te odpowiada¢é moga wylgcznie fazie indukcji leczenia DD, w ktorej
dostosowuje sie dawkowanie. Badania te z racji ograniczen stanowity wytgcznie uzupetnienie gtéwne;j

analizy.

Populacja docelowa w badaniu wigczonym do zasadniczej analizy klinicznej nieco odbiega od
populacji refundacyjnej, gtéwnie w odniesieniu do definicji zaawansowanej postaci PD, ktérg w
programie lekowym okreslono jako obecnos¢ standw off i/lub standéw on z ucigzliwymi dyskinezami
trwajgcymi co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, podczas gdy do badania
kwalifikowano chorych z zaawansowang postacig PD, powiktang stanami off (taczny czas trwania
stanéw off co najmniej 3 godz. w ciggu dnia). Jednakze charakterystyka wyjsciowa pacjentow

w badaniu Olanow 2014, wskazuje, ze populacja w badaniu jest zblizona do populacji z wniosku

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 86



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

refundacyjnego, gdyz Sredni czas trwania stanéw off wynosit 6,6 godz. a sredni czas trwania stanow
on z ucigzliwymi dyskinezami wynosit 1,1 godz. Ponadto do badania Olanow 2014 kwalifikowano
pacjentow, niezaleznie od wystepowania przeciwwskazan do przeprowadzenia DBS, podczas gdy
zgodnie z programem lekowym terapia DD bylaby refundowana wylgcznie u pacjentow
z przeciwwskazaniami do DBS. Obecnos$¢ (lub brak) przeciwwskazan do DBS nie wptywa na
odpowiedz pacjenta na leczenie DD, dlatego wnioski uzyskane w ramach tego badania odnoszg sie

w réwnym stopniu do populacji tagcznej, jak i do pacjentéw z przeciwwskazaniami.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze stosowanie DD zamiast BSC prowadzi do osiggniecia
znamiennej statystycznie poprawy w zakresie istotnych z perspektywy pacjenta punktéw koncowych,
takich jak: jako$¢ zycia, wystepowanie komplikacji péznego okresu choroby (m.in. redukcja czasu
spedzonego w stanie off, wydluzenie czasu spedzonego w stanie on bez dyskinez/ucigzliwych
dyskinez), niezalezno$¢ w aspekcie wykonywania codziennych czynnosci. Korzysci ze stosowania DD
dotyczyly ogétu leczonych pacjentdw bez wzgledu na takie czynniki jak: wiek (<65 vs 265 r.z.), czas
trwania choroby (<10 vs 210 lat), nasilenie choroby (czas spedzony w stanie off na poczatku badania
(< mediany vs = mediany), liczby przyjmowanych lekéw (<2 vs 23), stosowania agonistow dopaminy
(tak vs nie), jak rowniez dobowej dawki lewodopy (<1250 vs 21250 mg). [132] Wyniki pochodzgce
z przedtuzonej fazy badania Olanow 2014 potwierdzajg, iz skutecznos¢ DD obserwowana w ciggu
12-tygodniowej fazy randomizowanej badania utrzymywata sie réwniez w dluzszym okresie

obserwaciji.

Prace oceniajgce skutecznos¢é DD w warunkach codziennej praktyki klinicznej rowniez potwierdzajg
skutecznos$¢ ocenianej metody. W duzym obserwacyjnym badaniu Fernandez 2014, oceniajgcym
diugoterminowg skutecznosc¢ ibezpieczenstwo DD w leczeniu 354 pacjentdw z zaawansowang
postacig PD, u ktérych wystepowaty ciezkie fluktuacje ruchowe (=3 godz. w stanie off w ciggu dnia),
w 52 tyg. horyzoncie czasowym raportowano istotng statystycznie redukcje czasu spedzonego
w stanie off z jednoczesnym wydtuzeniem czasu w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Poprawa
parametréw w zakresie tych najistotniejszy punktéw kohcowych pozwolita tym samym na znamienne
polepszenie jakosci zycia pacjentéw. [133] Mozna domniemywag, iz zblizone wyniki obserwowane
bedg wsréd pacjentow wnioskowanej populacji refundacyjnej. Charakterystyka populacji badanej
w pracy Fernandez 2014 wskazuje na nieco wieksze obcigzenie wyjsciowe chorobg w stosunku do
populacji z badania Olanow 2014 (RCT) i tym samym moze lepiej oddawac wyjsciowg charakterystyke
polskich pacjentéw kierowanych w przysztosci do programu lekowego. Jednoczesnie nalezy
zaznaczyé, iz istotne klinicznie punkty koncowe tj. spadek liczby godzin spedzanych w stanie off oraz
wzrost liczby godzin spedzanych w fazie on bez ucigzliwych dyskinez w ciggu dnia w obu badaniach
jest zblizony i podejscie to nie faworyzuje przedmiotowej interwencji. Wyniki badania Fernandez 2014
postuzyty w konsekwenciji jako dane do zasilenia modelu ekonomicznego w dalszych czesciach analiz
HTA.

Wykazana w badaniu randomizowanym, oraz potwierdzona w warunkach rzeczywistych, skutecznosé

terapii DD ttumaczona jest faktem zapewnienia ciggtej stymulacji dopaminergicznej poprzez
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zastosowanie innowacyjnej formy podania leku, jakim jest podanie dojelitowe w postaci zelu
z indywidualnie dostosowanymi dawkami. Zapewnia to uzyskanie statych wartosci stezenia leku we
krwi, w granicach indywidualnego okna terapeutycznego. Osiggniecie takiego efektu nie jest mozliwe
podczas podania doustnego lekéw przeciwparkinsonowskich. Dodatkowo podanie dojelitowe pozwala
na zniwelowanie wptywu zaburzen oprézniania zotgdka, a tym samym wchtaniania leku, ktére jest

obserwowane u pacjentéw z chorobg Parkinsona. [51, 134]

Analiza profilu bezpieczehstwa wskazuje, ze ryzyko wystgpienia zdarzen w grupie DD i BSC jest
porownywalne. Aczkolwiek ze wzgledu na matg liczebnosé proby poréwnanie DD wzgledem BSC
odnosnie do profilu bezpieczenstwa moze nie mie¢ odpowiedniej mocy statystycznej. Nalezy zwrécic¢
uwage na fakt, ze skfadnikiem aktywnym preparatu Duodopa jest lewodopa (i karbidopa), ktéra
stanowi rowniez podstawowy preparat stosowany w ramach BSC i jest lekiem obecnym w praktyce
klinicznej od wielu lat. Elementem réznicujgcym jest forma podania leku i ta niesie ze sobg ryzyko
wystgpienia powiktan zwigzanych ze sposobem podania leku i samym urzgdzeniem, takich jak: bdl,
przemieszczenie czy niedrozno$¢ drenu dojelitowego oraz infekcja zwigzana z gastrostomig. Ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan terapia za pomocg DD wymaga Scistego monitorowania,
wyspecjalizowanego personelu jak rowniez odpowiedniego sprzetu, w zwigzku z czym powinna by¢

prowadzona wytgcznie w osrodkach posiadajgcych odpowiednie kwalifikacje.

Aktualnie jedyng dostepng w Polsce opcjg terapeutyczng dla pacjentow w zaawansowanym stadium
PD, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do przeprowadzenia DBS, jest kontynuacja leczenia
standardowego, ktéra nie przynosi pozgdanych efektéw. Tym samym refundacja systemu Duodopa

pozwoli zaspokoi¢ do tej pory niezaspokojone potrzeby terapeutyczne (unmet medical needs).
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ANEKS A. GLOWNA ANALIZA KLINICZNA

A.1.  Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 33.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)

Lp. Zapytanie Wynik
#1 parkinson's disease 85172
#2 parkinson disease 62 944
#3 shaking palsy 62 957
#4 "Parkinson Disease"[Mesh] 52010
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 85183
#6 levodopa 18 556
#7 duodopa 510
#38 (#6 OR #7) 18 561
#9 infusion 204 058
#10 pump 83 353
#11 gel 400 374
#12 enteral 28 665
#13 intestinal 537 645
#14 duodenal 107 903
#15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 1266 151
#16 (#8 AND #15) 993
#17 (#16 AND #5) 656

(((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND
(blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-

#18 controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* 1196 607
AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))))))))
#19 (#17 AND #18) 82
Data ostatniego przeszukania: 23 maja 2016 r.
Tabela 34.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie Wynik
#1 parkinson's disease 4101
#2 parkinson disease 4995
#3 shaking palsy 5

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 101



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Lp. Zapytanie Wynik
#4 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 2544
#5 #1 or #2 or #3 or #4 4998
#6 levodopa 2129
#7 duodopa 3
#8 #6 or #7 2129
#9 infusion 34112
#10 pump 7535
#11 gel 7359
#12 enteral 5017
#13 intestinal 10 373
#14 duodenal 5100
#15 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 64 222
#16 #8 and #15 111
#17 #5 and #16 83
#18 #17 in trial 65

Data ostatniego przeszukania: 23 maja 2016 r.

Tabela 35.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie Wynik
#1 parkinson AND ('disease'/exp OR 'disease') AND [embase)/lim 126 364
#2 'shaking' AND ('palsy'/exp OR 'palsy') AND [embase]/lim 138
#3 'parkinsons disease'/exp OR 'parkinsons disease' AND [embase]/lim 100 616
#4 #1 OR #2 OR #3 126 593
#5 'levodopa'/exp OR 'levodopa’ AND [embase]/lim 43 033
#6 ‘duodopa'/exp OR 'duodopa’ AND [embase]/lim 5145
#7 #5 OR #6 43 036
#8 'infusion'/exp OR 'infusion' AND [embase]/lim 277 934
#9 'pump'/exp OR 'pump' AND [embase]/lim 117 347
#10 'gel'/exp OR 'gel' AND [embase]/lim 331 250
#11 enteral AND [embase]/lim 22 878
#12 intestinal AND [embase]/lim 233 800
#13 duodenal AND [embase]/lim 49 107
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 985 550
#15 #7 AND #14 2106
#16 #4 AND #15 1330
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Lp. Zapytanie Wynik

'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR (singl* OR doubl*
OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND
#17 ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo 1420 811
controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND controlled
AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR
allocate*)) AND [embase]/lim

#18 #16 AND #17 288

Data ostatniego przeszukania: 23 maja 2016 r.

Tabela 36.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych
Baza informacii medycznei Stowa kluczowe lub sposéb Wynik Data
1 v ) wyszukiwania wyszukiwania przeszukania
American Academy of Neurology (AAN) .
https://www.aan.com/ duodopa 2 maj 2016
European Academy of Neurology (EAN) duodopa 0 maj 2016

https://lwww.ean.org

European Parkinson's Disease Association
(EPDA) duodopa 30 maj 2016

http://lwww.epda.eu.com/en/#

Movement Disorder Society (MDS) .
http://www.movementdisorders.org/MDS.htm duodopa 26 maj 2016

Parkinson's UK )
http:/lwww.parkinsons.org.uk/ duodopa 147 maj 2016

Tabela 37.
Wyniki przeszukania stron internetowych producentéw leku (data przeszukania: maj 2016 r.)

Producent Lek Strona internetowa Wynik

http://www.abbvie.com/research-
innovation/clinical-trials-data-and- 8
information-sharing/csr-synopses/levodopa-
carbidopa.html

AbbVie Duodopa

A.2. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Olanow 2014 [112-114, 116]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, podwadjnie zaslepione (z podwojnym dostosowaniem dawki) badanie w uktadzie grup
réwnolegtych, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia DD wzgledem BSC (lewodopa/karbidopa
o natychmiastowym uwalnianiu, podawana doustnie)

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci (=30 lat); 2) zaawansowana posta¢ PD (wg UK Brain Bank) powiktana stanami off, ktére nie moga by¢
skutecznie kontrolowane za pomocg zoptymalizowanej terapii?; 3) przyjmowanie stabilnych dawek lewodopy® przez co najmnigj
4 tyg. przed wigczeniem do badania; 4) wystepowanie stanéw on i off z tgcznym czasem trwania standw off co najmniej 3 godz.

w ciggu dnia.

Kryteria wykluczenia

1) atypowy lub wtérny parkinsonizm; 2) wczes$niejsze leczenie neurochirurgiczne PD; 3) klinicznie istotne medyczne, psychiczne
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Olanow 2014 [112-114, 116]

lub laboratoryjne nieprawidtowosci, ktére w ocenie badacza mogg wptywac na absorpcje, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie badanego leku; 4) przeciwwskazania do zatozenia PEG

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: $rednia zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem okresu wyjsciowego.

Pozostate PK: $rednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez ucigzliwych dyskinez (drugorzedowy PK), $rednia zmiana
czasu spedzanego w stanie on bez dyskinez, srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on z nieucigzliwymi dyskinezami,
UPDRS (ogotem, I, Il, 11, 1V), ogdine wrazenie poprawy (CGl-l), jako$¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D), skala obcigzenia opiekuna wg
Zarita, LEDD, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DD BSC
Liczba pacjentow 37 34
Wiek w latach, srednia (SD) 63,7 (9,5) 65,1 (6,8)
Odsetek mezczyzn [n (%)] 24 (65%) 22 (65%)
Czas spedzony w stanie off [h/d], sSrednia (SD) 6,3 (1,7) 7,0 (2,1)
Czas spedzony w stanie ?gl;))ez dyskinez [h/d], srednia 6.3 (27) 5,6 (3,2)
Czas spedzony w [srt‘/a(?]l’es’?gdzn?aczgzl;l)wyml dyskinezami 1,0 (1,6) 1,2 (1,7)
UPDRS |, srednia (SD) 1,8 (1,7) 1,8 (1,8)
UPDRS II, srednia (SD) 11,6 (6,9) 11,8 (7,0)
UPDRS Ill, $rednia (SD) 18,1 (9,9) 22,5 (11,7)
DA 59% 76%
Stosowane leki [%] inhibitory COMT 49% 44%
Inhibitory MAO-B 41% 18%
Dzienna dawka lewodopy [mg], srednia (SD) 1005,4 (373,6) 1123,5 (477,9)
Metodyka

1. Po spenieniu kryteriow wigczenia do badania, wszystkim pacjentom zaktadano
PEG;

2. nastepnie pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grup przyjmujgcych
aktywng, doustng lewodope/karbidope o natychmiastowym uwalnianiu i placebo
w postaci zelu dojelitowego lub aktywng lewodope/karbidope w postaci zelu

Schemat badania dojelitowego i doustne placebo;

3. faza dostosowywania dawki: przez pierwsze 4 tyg. u pacjentow w obu grupach
mozna byto dostosowywa¢ dawkowanie (raz dziennie przez pierwsze 2 tyg.
podczas pobytu w szpitalu, nastepnie raz w tygodniu podczas ustalonych wizyt);

4. faza podtrzymywania dawki: przez nastepne 8 tyg. pacjenci stosowali ustalone
w fazie dostosowywania, stabilne dawkowanie przydzielonego leczenia

o DD: lewodopa/karbidopa (20 mg/ml i 5mg/ml) we wlewie dojelitowym, rano w dawce
bolusowej (5—10 ml), a nastepnie we wlewie ciggtym przez reszte dnia (ok.
16 godzin, wlew zatrzymywano na noc) oraz placebo w postaci tabletek doustnych;

* BSC: lewodopa/karbidopa (100 mg / 25 mg) o natychmiastowym uwalnianiu,
podawana doustnie w podzielonych dawkach w ciggu dnia (ok. 16 godzin) oraz
placebo w postaci zelu dojelitowego (sam roztwor soli sodowej
karboksymetylocelulozy).

W obu grupach zastosowano pompe CADD-Legacy, Smiths Medical.

Interwencje

e Stosowanie lekdw przeciwparkinsonowskich (z wyjatkiem apomorfiny) dozwolone
pod warunkiem, ze pacjent przyjmowat state dawki 4 tyg. przed wtgczeniem do
Kointerwencje badania i dawkowanie nie ulegto zmianie w trakcie badania;
o dopuszczalne byto stosowanie (open-label) terapii ratunkowej w postaci doustnej
lewodopy-karbidopy o natychmiastowym uwalnianiu w przypadku utrzymujgcych sie
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Olanow 2014 [112-114, 116]

stanow off

Okres leczenia

12 tyg.

Okres obserwacji

12 tyg. (dodatkowo 52 tyg. w badaniu extension)

Uwagi

Do badania extension mogli by¢ wtgczani pacjenci, ktorzy ukonczyli 12-tygodniowa,
zaslepiona faze badania, i ktérzy wykazali dobrg odpowiedz (potwierdzong poprawg
wyn kéw w skalach UPDRS, PDQ39 lub CGI-I) na leczenie lewodopg-karbidopg
w postaci zelu dojelitowego lub tabletek doustnych o natychmiastowym uwalnianiu

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

Centralna randomizacja blokowa w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
osrodek oraz z wykorzystaniem interaktywnego systemu gtosowego (IVRS)

Zaslepienie (2/2 pkt)

o Tak, podwdjne (badacze, pacjenci), osoby oceniajgce wyniki zaslepione do momentu
zablokowania bazy danych;

e dla zapewnienia prawidtowego zaslepienia lekarzy i pacjentéw w badaniu, kazda
zmiana dawkowania leczenia aktywnego lub placebo musiata by¢ odwzorowana
przez odpowiednig zmiang dawkowania pozostatej terapii w danej grupie w taki
Sposob, ze zmiany w dawkowaniu placebo i aktywnego leczenia byty
przeprowadzane jednoczes$nie

Utrata z badania n (%)

5/71 (7%)

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Przyczyny opisano prawidtowo

* DD: 2/37 (5,4%) pacjentow przestato stosowac leczenie (1 z powodu AE —
halucynacje i zaburzenia psychotyczne, 1 z powodu zaburzen protokotu)

* BSC: 3/34 (8,8%) pacjentéw przestato stosowaé leczenie (2 z powodu AE —
zapalenie otrzewnej oraz dysfunkcja stomii, 1 z powodu braku skutecznosci)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, poddani przynajmniej jednej
ocenie poza okresem wyjsciowym, tgcznie 69 pacjentéw)

Bezpieczenstwo: m/TT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, u ktérych dokonano
zatozenia PEG)

Ukrycie kodu randomizacji

Tak, prawidtowe

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

AbbVie

a) Zoptymalizowana terapia obejmowata stosowanie lewodopy/karbidopy (agonisty dopaminy) i leku lub lekéw nalezgcych do przynajmniej jednej
innej klasy (inhibitory MAO-B lub COMT) w sposob uznany przez lekarza za odpowiedni.

b) Pacjenci przyjmujacy doustne preparaty lewodopy o przedtuzanym uwalnianiu, byli dopuszczani do udziatu w badaniu pod warunkiem zmiany
leczenia na odpowiadajace doustne dawki lewodopy o natychmiastowym uwalnianiu.

A3.

Tabela 38.

Badania wykluczone z analizy

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. . niewtasciwa interwencja (lewodopa podawana z doustng karbidopa,
1. Brod 2012 [135] interwencja rozne dawki karbidopy)
2. Chen 2012 [136] interwencja niewtasciwa interwencja (lewodopa/karbidopa podawana doustnie)
3 Kurth 1993 [137] interwencia niewtasciwa interwencja (samodzielnie przygotowywany roztwoér
' ! lewodopy)
4. Lew 2015 [138] punkty koricowe analiza dodatkowa do badania Olanow 2014 i fazy extension, wyniki
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Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
dotyczace dostosowania dawki
abstrakt do wykluczonego badania Brod 2012, niewtasciwa
5. Nutt 2012 [139] interwencja interwencja (lewodopa podawana z doustng karbidopa, rézne dawki
karbidopy)
6. Nyholm 2009 [140] interwencja analiza dodatkO\E\;apEJ)g1 2?r?inaan1i?eevgzgggagil?s\ﬂ?;ciwa interwencja
7. Nyholm 2012 [141] interwencja niewtasciwa interwencja (LCIG + entakapon vs LCIG + to kapon)
8. Reddy 2012 [142] metodyka badanie nRCT
9. Stowe 2011 [143] metodyka przeglad systematyczny
10. Lang 2014 [144] metodyka analiza zbiorcza 3 badan otwartyc_h (open label) oceniajacych LCIG,
w postaci abstraktu
11.  Rodriguez 2014 [145] metodyka analiza zbiorcza 3 badan otwarty(_:h (open label) oceniajgcych LCIG,
w postaci abstraktu
12. Rodriguez 2015 [146] metodyka analiza zbiorcza 3 badan otwarty(?h (open label) oceniajgcych LCIG,
w postaci abstraktu
13. Antonini 2012 [147] typ publikaciji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
14. Antonini 2013a [148] typ publikaciji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
15. Antonini 2013b [149] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
16. Antonini 2013c [150] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
17. Antonini 2013d [151] typ publikaciji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
18. Antonini 2014 [152] typ publikaciji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
19. Antonini 2016b [153] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
20. Antonini 2016 [154] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
21. Antonini 2016a [155] typ publikaciji abstrakt do badania Olanow 2014, wyn ki w podgrupach
22. Boyd 2013 [156] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikow
23. Colin 2015 [157] typ publikacji badanie RCT opublikowane w postaci abstraktu
24. Epstein 2013 [158] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014 i extension, brak nowych wynikow
25. Guthikonda 2014 [159] typ publikaciji opis badania Olanow 2014
26. Katzensahégg];er 2014 typ publikaciji opis badania Olanow 2014
27. Kieburtz 2012 [161] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikow
28. Kieburtz 2012 [162] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikéw
20. Lew 2014a [163] punkty koficowe analiza dodatkowad%?ytéazgigizozltzggzvv azr?i; A;j ;B%y extension, wyniki
30. Lew 2014b [164] punkty koficowe analiza dodatkowa do badania Olanow 2Q14 i faz_y extension, wyniki
dotyczace dostosowania dawki
31. Olanow 2011 [165] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, opis metodyki, brak wynikow
32. Olanow 2012a [166] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikow
33. Olanow 2012b [167] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikow
34. Olanow 2012c [168] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikow

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 106



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. I abstrakt do badania Olanow 2014 i badania obserwacyjnego
35. Slevin 2014 [169] typ publikacji Fernandez 2015, brak nowych wyn kéw
36. Standaert 2013 [132] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014, brak nowych wynikow
I abstrakt do badania Olanow 2014 i badania obserwacyjnego
37. Standaert 2014 [170] typ publikaciji Fernandez 2015, brak nowych wyn kow
- abstrakt do badania Olanow 2014 i badania obserwacyjnego
38. Standaert 2014a [171] typ publikacji Fernandez 2015, brak nowych wyn kéw
39. Zadikoff 2014 [172] typ publikacji abstrakt do badania Olanow 2014 i extension, brak nowych wynikow

A.4. Badania w toku
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Identyfikator

Typ badania (etap)

Docelowa
wielkos¢ proby

Populacja

Data rozpoczecia /zakonczenia badania

Interwencja (Sponsor)

ClinicalTrials.gov

NCT01291537

RCT (status
nieznany)

pacjenci w wieku >18 i <80 lat z zaawansowana, ciezkg bd
formg PD

Rozpoczecie — bd (zarejestrowane w lutym
2011)
Planowane zakonczenie — bd
(Poitiers University Hospital)

DD vs BSC

NCT02480803

RCT (rekrutacja
pacjentow)

pacjenci w wieku >18 lat z zaawansowang forma PD 66

Rozpoczecie — grudzien 2014
Planowane zakonczenie — grudzien 2018
(Academisch Medisch Centrum - Universiteit
van Amsterdam)

DD vs STN-DBS

ClinicalTrialsRegister.eu

2008-003581-
26

RCT (w toku)

pacjenci w wieku 30-90 lat z zaawansowang formg PD 10

DD, entakapon, tolkapon

Rozpoczecie — bd (zarejestrowane w maju
2008)
Planowane zakonczenie — bd (planowany
czas trwania: 6 mies.)
(Dept of Neuroscience, Uppsala University)

2015-002631-
17

RCT (w toku)

pacjenci w wieku 40-80 lat bez demencji, 18
z zaawansowang formg PD

Rozpoczecie — bd (zarejestrowane w
listopadzie 2015)
Planowane zakonczenie — bd (planowany
czas trwania: 8 mies.)
(Institut de Recerca del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau)

DD vs lewodopa
podawana doustnie

2014-004501-
32

RCT (w toku)

pacjenci w wieku =18 lat z zaawansowang formg PD 66

Rozpoczecie — bd (zarejestrowane w grudniu
2014)
Planowane zakonczenie — bd (planowany
czas trwania: bd)
(Academic Medical Center)

DD vs DBS
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Identyfikator Typ badania (etap) Populacja wigl?:.s'acl':o;?iby Interwencja Rat rozpoczec(:gap/cz)zl;z:)czenla ECEIE
DD vs BSC
(lewodopa/karbidopa,
Iewodopa_/ bepzerazyd, Rozpoczecie — bd (zarejestrowane w lipcu
pergolid, lizuryd, 2010)
2010-020769- pacjenci w wieku >18 i <80 lat z zaawansowang, ciezkg bromokryptyna, ropinirol, , :
25 RCT (w toku) forma PD 60 pramipreksol, iproniazyd, Planowane zakonczenie — bd (planowany

czas trwania: 2 lata)

moklobemid, (CHU de Poitiers)

amantadyna, klo zapina,
selegilina, rasagilina,
entakapon, tolkapon)

Rozpoczecie — bd (zarejestrowane w maju
2014-004865- L ) 2015)
26 RCT (w toku) pacjenci w wieku 218 lat z zaawansowang formg PD 88 DD vs BSC Planowane zakonczenie — bd (planowany
czas trwania: ok. 2,5 roku
(AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG)

Data przeszukania: 30 maja 2016
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ANEKS B. WYNIKI ANALIZ KLINICZNEJ UZUPELNIAJACEJ

B.1. Charakterystyka badan

Nyholm 2003

Badanie randomizowane, otwarte, w grupach naprzemiennych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Potwierdzona, idiopatyczna PD;
2. Fluktuacje motoryczne obecne w ciggu dnia i oporne X
na zoptymalizowang terapie doustna.

Oceniane punkty koncowe

Ocena farmakokinetyczna; ocena skutecznosci terapii przy uzyciu skal: UPDRS; testu PLM (ocena funkcji motorycznych przy
uzyciu metody optoelektronicznej), czasu spedzonego w fazie off, on, on pow ktanej dyskinezami; ocena profilu
bezpieczenstwa, dawki LD

Charakterystyka populacji?

Réznica miedzy

Cecha populacji DD/BSC BSC/DD tacznie grupami
Liczba pacjentow® 6 6 12° ND
Wiek w latach [zakres] 62,5 [39-70] 59,8 [48-76] 61,2 (11,0) bd
Odsetek mezczyzn 4/6 (67%) 6/6 (100%) 10/12 (83%) bd
Czas spedzany w stanie off (%) [1-50] [1-75] [1-75] bd
Czas spedzony w stanie on bez bd bd bd bd

dyskinez [h/d], srednia (SD)

Czas spedzony w stanie on z
uciazliwymi dyskinezami [h/d], bd bd bd bd
Srednia (SD)

UPDRS | bd bd bd bd

UPDRS I bd bd bd bd

UPDRS Il bd bd bd bd

DA bd bd 5 bd

Stosowane leki  inhibitory COMT bd bd 7 bd
[%]

InhlbltoBry MAO- bd bd 2 bd

Wyjsciowa dawka LED bd bd bd bd

Metodyka

Faza run-in: 1 tydz. na przejscie z dotychczasowej terapii na monoterapie LD-CR
Faza I: 3 tyg. w ramach, ktérych pacjent otrzymywat DD lub BSC w zaleznosci od
grupy, do ktorej zostat przydzielony

Faza ll: 3 tyg. leczenia drugg interwencjg

Schemat badania

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 110



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Nyholm 2003

DD: w dawkach dostosowywanych do indywidualnej odpowiedzi na leczenie (20-120

mg/godz.; maksymalnie 3 000 mg/dobe), podawana przez zgtebnik nosowo-
Interwencje dwunastniczy za pomocg pompy CADD-PCA (SIMS Deltc)

BSC: LD o spowolnionym uwalnianiu (Sinemet CR 50 / 200 mg) oraz w razie

koniecznosci LD o natychmiastowym uwalnianiu (Sinemet CR 12,5/ 50 mg)

DD jako terapia dodana NIE
Kointerwencje Brak
Okres leczenia 3 tyg.
Okres obserwacji 7 tyg.
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A
Metoda randomizacji (2/2 pkt) TAK, brak opisu metody
Zaslepienie (2/2 pkt) Badanie otwarte

Utrata z badania (%)
Prawidlowe podanie przyczyn utraty 4/16 (25%)b; przyczyny utraty opisane prawidtowo
z badania (1/1 pkt)

W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy nie wycofali zgody na udziat w badaniu na skutek

Metoda analizy wynikéw trudnosci w ustawieniu sie na terapii wymaganej protokotem (monoteraia LD-CR)
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Ocena w skali Jadad 2/5
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania NeoPharma, SWEDISH Medical Research Council

PLM - obiektywna analiza ruchéw przy uzyciu kamery na podczerwien (optoelectronic movement analysis)
a) dane przedstawione jako $rednia (SD) lub z [zakresem]; b) do badania witgczono 16 pacjentéw, jednakze 4 pacjentéw wycofato sie z badania
na wczesnym jego etapie, z powodu braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie LD-CR w monoterapii

Nyholm 2005 (DIREQT)

Badanie randomizowane, otwarte, w grupach naprzemiennych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. At ki izm;

1. Potwierdzona, idiopatyczna PD w stadium ypowy p.ar insontzm;

) 2. Demencja;
zaawansowanym; L . .
. . 3. Ciezkie zaburzenia psychiatryczne;

2. Fluktuacje motoryczne pomimo . . . . o

4. Inne powazne choroby wspdttowarzyszace lub nieprawidtowe wyniki

t lizacji t i LPP.
optymatlizacyt terapli testow laboratoryjnych.

Oceniane punkty koncowe

Ocena skutecznosci terapii przy uzyciu skal: UPDRS, PDQ-39 i 15D, TRS; czas spedzony w fazie off, on, on pow ktanej
dyskinezami; samoocena stanu klinicznego (funkcji motorycznych i jakosci zycia) za pomoca elektronicznego dzienniczka
pacjenta; profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji?

Réznica miedzy

Cecha populacji DD/BSC BSC/DD tacznie grupami
Liczba pacjentow 12 12 24° ND
Wiek w latach 64 [50-75] 68 [51-79] [60-79] NS
Odsetek mezczyzn [n (%)] 9 (75%) 9 (75%) 18 (75%) NS
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Nyholm 2005 (DIREQT)

Czas spedzony w stanie off (%) bd bd bd bd
Czas spedzony w stanie on bez
dyskinez [h/d], $rednia (SD) bd bd bd Bd
Czas spedzony w stanie on z
ucigzliwymi dyskinezami [h/d], bd bd bd Bd
$rednia (SD)
UPDRS | 3,0 [0-9] 3,5[0-7] [0-9] NS
UPDRS I 17,5 [9-26] 16,0 [11-27] [9-27] NS
UPDRS Il 25,5 [12-61] 36,5 [14-53] [12-61] NS
DA bd bd 16 bd
Stosowane leki  inhibitory COMT bd bd 10 bd
[n]
InhlbltoBry MAO- bd bd 4 bd
Wyjsciowa dawka LED bd bd bd bd
Metodyka

Schemat badania

Faza run-in: 2 tyg.
Faza I: 3 tyg. w ramach, ktérych pacjent otrzymywat DD lub BSC w zaleznosci od
grupy, do ktorej zostat przydzielony
Faza II: 3 tyg. leczenia drugg interwencjg

Interwencje

DD: w dawkach dostosowywanych do indywidualnej odpowiedzi na leczenie, w ciagu
dnia stosowana w monoterapii podawana przez zgtebnik nosowo-dwunastniczy za
pomocg pompy CADD-Legacy Duodopa; Smiths Medica
BSC: zoptymalizowana terapia LPP (doustnymi i podawanymi podskornie)

DD jako terapia dodana

TAK

Kointerwencje

Doustne LPP (n=24,100%)°, APO wstrzyknigcia (n=4,17%), APO wlewy (n=4,17%)

Okres leczenia 3 tyg.
Okres obserwacji 8 tyg.
Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

TAK, prawidtowa, lista randomizacyjna wygenerowana komputerowo
stratyfikacja ze wzgledu na osrodek rekrutujgcy

Zaslepienie (2/2 pkt)

Badanie otwarte, z zaslepiong analizg wynikow?

Utrata z badania (%)
Prawidlowe podanie przyczyn utraty
z badania (1/1 pkt)

DD: 6/24 (25%); przyczyny utraty opisane prawidtowo

Metoda analizy wynikow

Analiza w odniesieniu do pacjentéw otrzymujgcych infuzje w dniach przypadajgcych
na nagrania wideo (mITT), oraz pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem badania
(PP)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Testowana hipoteza wyjsciowa

Przewagi (superiority)

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

NeoPharma AB

a) dane przedstawiono jako mediana [zakres]; b) do badania witaczono 25 pacjentéw, ostatecznie jednak randomizacji poddanych zostato 24
chorych; bez przedstawienia przyczyny; c)doustna LD z inhibitorem dekarboksylazy (100%), iCOMT (54%), DA (67%), selegilina (17%),
amantadyna (13%); d) poddanych zaslepieniu zostato dwdch pracujgcych niezaleznie neurologéw, ktérzy na podstawie nagran wideo dokonywali
oceny sprawnosci motorycznej pacjentéw wyrazonej w skali UPDRS
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B.2. Wyniki uzupetniajgcej analizy klinicznej dla poréwnania DD vs BSC

Analize kliniczng dla poréwnania DD vs BSC przeprowadzono w oparciu o wyniki 2 badan RCT
zaprojektowanych w uktadzie grup naprzemiennych W badaniach RCT udziat wzieto tgcznie 36
pacjentow, a okres interwencji wynosit 3 tyg. Z uwagi na heterogenicznos¢ badan oraz réznorodnos$¢

raportowanych punktow koncowych przeprowadzenie kumulacji ilosciowej wynikéw nie byto mozliwe.

B.2.1. Komplikacje péznego okresu choroby

Do komplikacji péznego okresu choroby zaliczane sg fluktuacje motoryczne typu on-off oraz
dyskinezy. Do oceny charakteru oraz stopnia nasilenia komplikacji pé6znego okresu choroby postuzono
sie czescig IV skali UPDRS.

B.2.1.1 Fluktuacje typu on-off

Analize fluktuacji motorycznych typu on-off przeprowadzono w obydwu odnalezionych badaniach RCT
(Nyholm 2003 oraz Nyholm 2005).

W obu pracach wiekszos¢ obserwacji stanowity stany on niepowiktane dyskinezami lub stany on
z jednoczesnymi tagodnymi dyskinezami. Zaréwno w badaniu Nyholm 2003 jak i Nyholm 2005
funkcjonalny stan on obserwowany byt istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw otrzymujgcych DD
niz BSC. W badaniu Nyholm 2003 stany on niepowiktane dyskinezami lub z dyskinezami w stopniu
tagodnym stanowity 80% wszystkich obserwacji w grupie DD oraz 61% w grupie BSC (MD = 19% [12;
26]; p <0,01). W pracy Nyholm 2005 byto to odpowiednio 90,7% w ramieniu DD oraz 74,5% w grupie
BSC (MD = 16,20% [2,65; 29,75]; p < 0,01; Tabela 39).

Wzrostowi czestosci wystepowania funkcjonalnego stanu on towarzyszylo zmniejszenie czestoSci
raportowania umiarkowanych lub ciezkich stanéw off. W badaniu Nyholm 2003 dotyczyly one 12%
obserwacji przeprowadzonych w grupie DD i 25% w ramieniu BSC. Sposob przedstawienia wynikéw
uniemozliwit przeprowadzenie analizy statystycznej oraz wnioskowanie o istotnosci statystycznej

obserwowanej roznicy. (Tabela 39).

Stany on powiktane umiarkowanymi lub ciezkimi dyskinezami raportowane w badaniu Nyholm 2003
stanowity 8% obserwacji w trakcie terapii DD oraz 14% obserwacji przypadajacych na okres leczenia
BSC. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w publikacji nie bylo mozliwe wnioskowanie

o istotnosci statystycznej obserwowanej réznicy.
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;?ublstﬁa?:?é motoryczne typu on-off raportowane w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC
Badanie oP BS¢ MIIJJD vso BS(_:
Nb Wartos¢ koncowaa Nk Wartos¢ konncowaa LSt e
Funkcjonalny stan on [% obserwacji pochodzacych z nagran wideo]
Nyholm 2003 12 80% (bd) 12 61% (bd) 19% [12; 26]; p < 0,01
Nyholm 2005 21 90,7% (19,2) 20 74,5% (24,6) 16,20% [2,65; 29,75]; p < 0,01°
Umiarkowany lub ciezki stan off [% obserwacji pochodzacych z nagran wideo]
Nyholm 2003 12 12% (bd) 12 25% (bd) -13%; bd
Nyholm 2005 21 1,8% (5,0) 20 19,2% (17,9) -17,40% [-25,53; -9,27]; p < 0,01

Stan on powiktany umiarkowanymi lub ciezkimi dyskinezami [% obserwacji pochodzacych z nagran wideo]

Nyholm 2003 12 8% (bd) 12 14% (bd) -6%; bd

Nyholm 2005 21 7,5% (17,3) 20 6,3% (14,6) 1,20% [-8,58; 10,98]; p = 1,0

a) dane przedstawiono jako $rednia (SD), chyba Zze podano inaczej; b)wynik dla populacji PP: mediana 14% zakres
[-15%-63%]

B.2.1.2 Dyskinezy

Czestos¢ oraz stopien nasilenia dyskinez oceniano w jednym z wigczonych do analizy badan RCT
(Nyholm 2005).

Odsetek pomiaréw, w ktérych odnotowano wynik w zakresie od 0 do 1 w skali DRS, swiadczacy
o braku dyskinez lub niewielkim obcigzeniu dyskinezami, byt wysoki i wyniést 91,2% w grupie DD oraz
94% w ramieniu BSC, a obserwowana roznica nie byta statystycznie istotna (MD =-2,80%
[-7,29; 1,69]; p = 0,23; Tabela 40).

Tabela 40.
Dyskinezy raportowane w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC
. . I DD vs BSC
Badanie MD [95%CI;
Nb Wartos¢ koncowaa Nk Wartos¢ koncowaa otlls P
Stopien nasilenia dyskinez [% obserwacji pochodzacych z nagran wideo]
Nyholm 2005 18 91,2% [32-100] 18 94,0% [47-100] -2,80% [-7,29; 1,69]; p = 0,23

a) dane przedstawiono jako $rednia [zakres]; b) wynik wyrazony w skali DRS jako procent rezultatéow 0-1 w stosunku do wszystkich pomiaréw

Samoocena stanu klinicznego przeprowadzana w badaniu Nyholm 2005 za pomocg elektronicznego
dzienniczka réwniez wykazata, ze pacjenci z grup DD oraz BSC doswiadczajg dyskinez ze zblizong
czestoscig i w poréwnywalnym stopniu nasilenia. Srednia ocen z pomiaréw porannych wynosita
4.4 pkt. [3,3-5,0] w grupie DD oraz 4,5 pkt. [3,3-5,0] w grupie BSC (p = 0,62). W pomiarach z catego
dnia wyniki te wyniosty odpowiednio 3,9 pkt. [2,0-5,0] oraz 4,1 pkt. [2,4-4,8], a r6znica pomiedzy
grupami réwniez nie byta istotna statystycznie (p = 0,26). Nalezy zaznaczyé, ze wynik zblizony do

5 pkt. oznacza niewielkg lub brak niepetnosprawnosci z powodu dyskinez.
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B.2.1.3 UPDRS IV

Analize czestosci oraz stopnia nasilenia komplikacji péznego okresu choroby (stany on-off oraz
dyskinezy) za pomocg skali UPDRS IV przedstawiono w obu wigczonych do analizy badaniach RCT
(Nyholm 2003 oraz Nyholm 2005).

Wyniki obydwu prac wskazujg na znamienng statystycznie przewage DD nad BSC w aspekcie
wystepowania komplikacji péznego okresu choroby, przejawiajacg sie nizszg punktacjg w skali
UPDRS IV. Wynik UPDRS 1V dla poréwnania DD vs BSC wyniést odpowiednio 4,5 pkt. vs 7,5 pkt. w
badaniu Nyholm 2003 (p < 0,01) oraz 6,7 pkt. vs 8,8 pkt. w pracy Nyholm 2005 (MD = 2,10 pkt. [-3,79;
-0,41]; p = 0,02; Tabela 41).

Tabela 41.
Wyniki w skali UPDRS IV raportowane w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC
. e IS DD vs BSC
Badanie MD [95%CI]; p
Ny Wartos¢ koncowa? Nk Wartos¢ koncowa® ’
UPDRS IV [pkt.]
Nyholm 2003 12 4,5 [bd]® 12 7,5 [bd]P bd; p < 0,01
Nyholm 2005 18 6,7 [2-13]° 18 8,8 [3-13]° -2,10 [-3,79; -0,41]; p = 0,02

a) wyniki przedstawiono jako mediana [zakres], chyba Ze podano inaczej; b) mediana wartos$ci poczatkowej wynosita 7,5; c) $rednia [zakres]

B.2.2. Ocena funkcji motorycznych

Ocene sprawnosci motorycznej za pomocg skali UPDRS Ill oraz jej sktadowych przeprowadzono

w jednym z wigczonych do analizy badan RCT (Nyholm 2005).

Wyniki tego badania wskazuja, ze wynik catkowity w skali UPDRS Il byt numerycznie nizszy
(korzystniejszy) w grupie DD anizeli w grupie pacjentéw otrzymujgcych BSC, przy czym obserwowana
pomiedzy grupami réznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (MD = -6,90 pkt. [-13,85; 0,05];
p = 0,06; Tabela 42).

Analiza poszczegolnych skladowych skali UPDRS Il w zakresie szybkich ruchéw palcow, szybkich
ruchéw naprzemiennych, wstawania z krzesta, stabilnosci postawy oraz spowolnienia wskazujg
wykazata natomiast, ze leczenie za pomocg DD zamiast BSC prowadzi do uzyskania istotnie
statystycznie korzystniejszych efektéw zdrowotnych manifestujgcych sie wiekszg swobodg ruchowa

pacjentow.

Dla pozostatych sktadowych skali UPDRS Il nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami. Szczegdétowe wyniki analizy skladowych skali UPDRS Il

przedstawiono w Tabela 42.
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Tabela 42.
Ocena funkcji motorycznych raportowana w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC (Nyholm 2005)

s L4 a
Wartos¢ koncowa DD vs BSC

MD [95%CI]; p

Punkt koncowy

DD (N = 18) BSC (N =18)
UPDRS Il wynik catkowity [pkt.] 17,1 [5-36] 24,0 [0-46] -6,90 [-13,85; 0,05]; p = 0,06
Szybkie ruchy palcéw (UPDRS 23)° 75,2 [3-100] 53,0 [0-98] 22,20 [6,28; 38,12]; p < 0,01
Szybkie ruchy naprzemienne (UPDRS 25)° 67,1 [8-98] 49,1 [1-97] 18,00 [5,07; 30,93]; p = 0,01
Wstawanie z krzesta (UPDRS 27)° 99,2 [85-100] 91,3 [62-100] 7,90 [2,22; 13,58]; p < 0,01
Stabilnos¢ postawy (UPDRS 29)° 94,3 [34-100] 80,5 [26-100] 13,80 [3,89; 23,71]; p < 0,01
Spowolnienie (UPDRS 31)° 87,3 [50-100] 67,5 [0-100] 19,80 [5,58; 34,02]; p = 0,01

a) dane przedstawione jako $rednia [zakres]; b) wynik wyrazony jako procent rezultatéw 0-1 w stosunku do wszystkich pomiaréw

B.2.3. Aktywnosci zycia codziennego

Ocene aktywnosci pacjentdw w aspekcie wykonywania codziennych czynnosci za pomocg skali
UPDRS Il przeprowadzono w obydwu odnalezionych badaniach RCT (Nyholm 2003 oraz
Nyholm 2005).

Z danych zaprezentowanych w badaniu Nyholm 2005 wynika, ze pacjenci leczeni DD zamiast BSC
odczuwali znamiennie statystycznie wiekszg niezaleznos¢ zwigzang z wykonywaniem czynnosci zycia
codziennego (MD = -4,20 pkt. [-7,22; -1,18]; p < 0,01; Tabela 43).

W badaniu Nyholm 2003 nie przedstawiono wynikéw w skali UPDRS |l uzyskanych na koncu badania.
Podano jedynie informacje o tym, ze obserwowane w trakcie badania zmiany oraz réznice pomiedzy

ocenianymi interwencjami nie byly znaczne.

Tabela 43.
Aktywnos¢ zycia codziennego raportowana w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC

DD BSC

ERETLD MgD[gvsst'/Bc:sl](-:
Ny Wartos¢ koncowa? Nk Wartos¢ koncowa? oGl P
UPDRS Il [pkt.]
Nyholm 2005 18 11,1 [6-20] 18 15,3 [6-25] -4,20 [-7,22; -1,18]; p < 0,01

a) dane przedstawione jako $rednia [zakres]

B.2.4. Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju

Ocene funkcji neuropoznawczych oraz nastroju za pomocg skali UPDRS | przeprowadzono w obydwu
odnalezionych badaniach RCT (Nyholm 2003 oraz Nyholm 2005).

Wyniki badania Nyholm 2005 wskazujg na to, ze funkcje poznawcze oraz nastrdj pacjentéw leczonych
DD byty znamiennie statystycznie lepsze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi BSC (MD = -0,80
pkt. [-1,56; -0,04]; p = 0,046; Tabela 44).
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W badaniu Nyholm 2003 nie przedstawiono wynikéw w skali UPDRS | uzyskanych na koncu badania.
Podano jedynie informacje o tym, ze obserwowane w trakcie badania zmiany oraz réznice pomiedzy

ocenianymi interwencjami nie byty znaczace.

Tabela 44.
Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju raportowana w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC

DD BSC

Badanie DD vs BSC
0, .
Ne Wartos¢ koncowa® N Wartos¢ korncowa? MD [95%ClI]; p
UPDRS I [pkt.]
Nyholm 2005 18 2,0 [0-6]° 18 2.8 [0-6]° 0,60 [1,56; 0,04]; p = 0,045

a) dane przedstawione jako $rednia [zakres]

B.2.5. Jakos¢ zycia
Analize jakosci zycia przeprowadzono w jednym z wtgczonych do analizy badah RCT (Nyholm 2005).

W badaniu tym do oceny jakosci zycia wykorzystano skale swoistg dla choroby Parkinsona (PDQ-39).
Dodatkowo w grupie pacjentéw otrzymujgcych DD analize zmiany jakosci zycia przeprowadzono za

pomocg kwestionariusza ogdlnego (15D).

Porownanie jakosci zycia pacjentow za pomocg skali PDQ-39 wskazato za znamienng statystycznie
przewage DD nad BSC (p <0,01). Wynik z kwestionariusza 15D wskazat na zamienng statystycznie
poprawe jakosci zycia pacjentow leczonych DD w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p < 0,01;
Tabela 45).

Wyniki z poszczegdlnych segmentéw kwestionariusz PDQ-39 wskazujg, ze pacjenci leczeni DD
zamiast BSC doswiadczali znamiennej statystycznie poprawy jakosci zycia zwigzanej z mobilnoscig
(p <0,01), aktywnoscig zycia codziennego (p=0,03), dobrym samopoczuciem psychicznym
(p =0,03), poczuciem stygmatyzacji (p =0,03), funkcjami poznawczymi (p = 0,01), komunikacjg
(p =0,03) oraz dyskomfortem fizycznym (p =0,01). Jedynie domena zwigzana ze wsparciem

spotecznym nie ulegta istotnej statystycznie zmianie (p = 0,16).
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Tabela 45.
Jakos¢ zycia pacjentow raportowana w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC (Nyholm 2005)
DD BSC
Kwestionariusz DD vs BSC; p
Ny Wartos¢ koncowa® Ny Wartos¢ koncowa?®
PDQ-39 [pkt.] 18 25[10-42] 18 35 [16-55] bd; p < 0,01
15D [pkt.] 18 0,78 [0,64-0,95]b 18 bd bd

a) dane przedstawione jako mediana [zakres]; b) istotna statystycznie roéznica pomiedzy wartoscig poczatkowg wynoszacg 0,72 [0,58-0,88] i
koncowa (p < 0,01)

B.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Nyholm 2003, nie odnotowano zadnego przypadku utraty pacjenta z badania w trakcie
7-tyg. okresu obserwacji. W badaniu Nyholm 2005 w ciggu 8-tyg. obserwacji utraconych zostato

6 pacjentow, we wszystkich przypadkach w trakcie otrzymywania terapii za pomocg DD.

Jako przyczyny przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu podano:
e Zzlg tolerancje podania nosowo-dojelitowego (n = 2),
e odnowienie przepukliny pachwinowej (n = 1),
¢ stan splatania w trakcie terapii (n = 2),
e wycofanie zgody na udziat w badaniu poparty brakiem akceptacji zmiany krzyzowej z leczenia

DD na leczenie BSC, spowodowany satysfakcjonujgca odpowiedzig na leczenie DD (n = 1).

Szczegodtowg ocene bezpieczenstwa terapii DD oraz BSC przeprowadzono w jednym z wigczonych do
analizy badan RCT (Nyholm 2005). W badaniu Nyholm 2003 nadmieniono jedynie, ze w trakcie
okresu obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku dziatania niepozgdanego oraz ciezkiego

dziatania niepozgdanego majgcego bezposredni zwigzek z otrzymywang interwencja.

W badaniu Nyholm 2005 jakiekolwiek dziatania niepozgdane zgtaszane byly z poréwnywalng
czestosciag dla DD oraz (70,8% vs 76%; RR = 0,93 [0,65; 1,32]). W publikacji podano informacje, ze

wiekszos¢ z raportowanych dziatan niepozgdanych miato charakter fagodny.

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 2 pacjentéw po otrzymaniu dojelitowej infuzji DD oraz
u jednego pacjenta leczonego BSC (RR =1,75 [0,17; 17,95]). W grupie DD byty to bezsennos¢ i stan
splatania prowadzgce do przerwania terapii (n=1) oraz wymagajace hospitalizacji zaostrzenie
depresji wynikajgce z koniecznos$ci odstawienia lekéw przeciwdepresyjnych w trakcie infuzji (n = 1).
W grupie pacjentéw otrzymujgcych BSC odnotowano natomiast omdlenie i wstrzgsnienie mézgu
(n=1).

Zadne z dziatan niepozgdanych raportowanych w grupie DD nie wystgpito u wiecej niz 4 pacjentow.
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (> 10%) w tej grupie leczonych nalezaty:

e dyskinezy / hiperkinezy (n = 4; 16,7%)

e Dbol glowy (n =4; 16,7%)
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e depresja (n =3; 12,5%)

e sennos¢ (n = 3; 12,5%)

W trakcie otrzymywania zoptymalizowanego leczenia standardowego do najczesciej zgtaszanych

dziatan niepozadanych (> 10%) nalezaty natomiast:

e dyskinezy / hiperkinezy (n = 7; 33,3%)

e zaparcia (n = 6; 28,6%)
e depresja (n = 5; 24%)

e bezsennos¢ (n = 5; 23,8%)

e sennosc¢ (n =4; 19,0%)
e dystonia (n =3, 14,3%)
e palpitacja (n =3, 14,3%)
e niepokdj (n =3, 14,3%)

Szczegodtowe wyniki analizy bezpieczenhstwa przedstawiono w Tabela 46.

Tabela 46.

Dziatania niepozadane raportowane w badaniach RCT dla poréwnania DD vs BSC (Nyholm 2005)

Punkt koncowy

n/N (%)

DD vs BSC

DD

BSC

RR [95%CI]

RD [95%CI]

AEs ogétem

17/24 (70,8%)

16/21 (76,2%)

0,93 [0,65; 1,32]

-0,05 [-0,31; 0,20]

SAEs ogotem

2/24 (8,3%)

1/21 (4,8%)

1,75[0,17; 17,95]

0,04 [-0,11; 0,18]

Dyskinezy / hiperkinezy

4124 (16,7%)

7/21 (33,3%)

0,50 [0,17; 1,47]

-0,17 [-0,42; 0,08]

Zaparcia

2/24 (8,3%)

6/21 (28,6%)

0,29 [0,07; 1,29]

-0,20 [-0,42; 0,02]

Depresja

3/24 (12,5%)

5/21 (23,8%)

0,53 [0,14; 1,94]

-0,11[-0,34; 0,11]

Bezsennos¢

1124 (4,2%)

5/21 (23,8%)

0,18 [0,02; 1,38]

-0,20 [-0,40; 0,003]

Sennos¢é

3124 (12,5%)

4/21 (19,0%)

0,66 [0,17; 2,60]

-0,07 [-0,28; 0,15]

Dystonia

0/24 (0,0%)

3/21 (14,3%)

0,13 [0,01; 2,30]

-0,14[-0,31; 0,02]

Palpitacje

0/24 (0,0%)

3/21 (14,3%)

0,13 [0,01; 2,30]

-0,14 [-0,31; 0,02]

Niepokoj

3/24 (12,5%)

3/21 (14,3%)

0,88 [0,20; 3,88]

-0,02 [-0,22; 0,18]

Zawroty glowy

0/24 (0,0%)

2/21 (9,5%)

0,18 [0,01; 3,47]

-0,10 [-0,24; 0,05]

Bal glowy

4/24 (16,7%)

2121 (9,5%)

1,75 [0,36; 8,61]

0,07 [-0,12; 0,27]

Pobudzenie

2/24 (8,3%)

2121 (9,5%)

0,88 [0,13; 5,68]

-0,01[-0,18; 0,16]

Biegunka

2/24 (8,3%)

1/21 (4,8%)

1,75[0,17; 17,95]

0,04 [-0,11; 0,18]

Wzrost potliwosci

2/24 (8,3%)

1/21 (4,8%)

1,75[0,17; 17,95]

0,04 [-0,11; 0,18]

Zaburzenia taknienia

2/24 (8,3%)

0/21 (0%)

4,40 [0,22; 86,78]

0,08 [-0,05; 0,22]

Stan splatania

2/24 (8,3%)

0/21 (0%)

4,40 [0,22; 86,78]

0,08 [-0,05; 0,22]

Inne (upadki)

2/24 (8,3%)

0/21 (0%)

4,40 [0,22; 86,78]

0,08 [-0,05; 0,22]
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B.4. Whnioski koncowe

Stwierdzono istotng statystycznie przewage DD nad BSC odnosnie:

e poprawy jakosci zycia,

e wzrostu czestosci wystepowania funkcjonalnego stanu on,

e zmniejszenia czestosci doswiadczania umiarkowanych i ciezkich standéw off oraz skrécenia
czasu trwania fazy off,

e wzrostu odsetka pacjentéw nie doswiadczajgcych standw off lub doswiadczajgcych stanoéw off
przez mniejszg czes¢ dnia,

o redukgiji fluktuacji typu on-off oraz dyskinez ocenianych fgcznie za pomocg skali UPDRS IV,

e poprawy sprawnosci ruchowej pacjentdw ocenianej w poszczegolnych domenach skali
UPDRS lll i zwigzanej z umiejetnosciami wykonywania szybkich ruchéw palcami oraz szybkich
ruchow naprzemiennych, wstawaniem 2z krzesta, utrzymaniem stabilnej postawy oraz
zmniejszeniem spowolnienia ruchowego,

o poprawy funkcjonalnej niezaleznosci w aspekcie aktywnosci zycia codziennego,

e poprawy w zakresie funkcji niemotorycznych,

e poprawy w zakresie funkcji neuropoznawczych oraz nastroju.

e Szczegodlowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono w jednym badaniu RCT (Nyholm 2005).
Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy DD a BSC w aspekcie czestosci
raportowania jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego oraz dziatania niepozadanego
zaklasyfikowanego jako ciezkie. Zadne z dziatan niepozgdanych raportowanych w grupie DD nie

wystgpito u wiecej niz 4 pacjentéw, a w grupie BSC u wiecej niz 7 pacjentow.

B.5. Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢é majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Badania RCT dla poréwnania DD vs BSC przeprowadzone na matych liczebnie probach
(< 25 pacjentow) w krétkim horyzoncie czasowym (7-8 tyg.); ponadto jedno z badan RCT
(Nyholm 2003) zostalo  zaprojektowane celem przeprowadzenia oceny wilasciwosci
farmakokinetycznych DD, stad zaprezentowane w nim wyniki dotyczgce klinicznie istotnych

punktéw koncowych sg ubogie.

2. W badaniach RCT dotyczacych DD interwencja podawana byla przez zgtebnik nosowo-

dwunastniczy, a nie PEG jak ma to miejsce w rzeczywistej praktyce.

3. W badaniach wigczonych do analizy nie zastosowano za$lepienia podawanych interwenciji.

Otwarty charakter prob klinicznych znajduje w tym przypadku uzasadnienie w specyfice interwencji
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wymagajgcych podania przez zgtebnik dojelitowy lub przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego,

a wprowadzenie zaslepienia w przypadku procedur inwazyjnych uznawane jest za nieetyczne.
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ANEKS C. SZACOWANIE WARTOSCI PARAMETROW
UWZGLEDNIONYCH W MODELU EKONOMICZNYM

W ramach analizy klinicznej dokonano dodatkowego przeszukania baz danych medycznych, w celu
odnalezienia danych z badan obserwacyjnych i rejestréw, na podstawie, ktérych mozliwe bytoby
oszacowanie wartosci parametrow uwzglednionych w modelu wykorzystanym w analizie

ekonomicznej.

Przeszukano nastepujgce bazy danych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e Cochrane,
e EMBASE.

Zaimplementowane strategie zawierajg stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz oceniang
interwencje. Wykorzystane strategie sg zbiezne ze strategig skonstruowang w ramach wiasciwej
czesci analizy klinicznej. W ramach dodatkowego przeszukania nie dokonano jednak zawezenia

(poprzez stowa klucze) dla typéw badan.

CA. Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace

populacji, interwenciji, metodyki oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja docelowa:

e Choroba Parkinsona rozpoznana wg kryteriow UK PDS Brain Bank;

e Czas trwania choroby powyzej 5 lat,

e Zaawansowana postac¢ choroby, tj. stany off i/lub stany on z ucigzliwymi dyskinezami, trwajgce
co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowane zapisami w
dzienniczku Hausera,

o Potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesniejszym leczeniu,

o Wyczerpanie mozliwosci prowadzenia skutecznej terapii lekami doustnymi o réznych
mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze stosowaniem
tych lekéw,

o Obecnos¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS),
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e Codzienna obecnos¢ i pomoc ze strony opiekuna, ktory bedzie w stanie obstuzyé PEG oraz
pompe,

o Brak ciezkiej depresji w skali Becka lub brak znacznego nasilenia funkcji poznawczych,
umozliwiajgce dalszg wspotprace chorego, a tym samym skuteczng kontynuacje terapii,

o Brak przeciwwskazan do stosowania systemu DuoDopa zgodnie z charakterystykg produktu

leczniczego.

W przypadku braku badan spetniajgcych w pemni kryteria populacyjne, do analizy bedg kwalifikowane
badania uwzgledniajgce populacje zblizong do docelowej tj. prowadzone wsréd:

e pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg fluktuacje ruchowe oraz

hiperkinezy i dyskinezy, w przypadku gdy dotychczasowe leczenie nie przynosi zadowalajgcych

efektow.

Interwencja:
e Duodopa® (DD) preparat ztozony lewodopy i karbidopy w postaci zelu podawany za pomocg
specjalnej pompy w postaci ciggtego wlewu dojelitowego, przez przezskérng gastrostomie

(PEG).

Punkty koncowe:
e Dane umozliwiajgce rozktad chorych do stanéw zdrowia wg skali H&Y i czasu stanu off

w kolejnych okresach obserwacii.

Metodyka badan klinicznych:
e badania pierwotne,

e liczebnos¢ grupy badanej: 210 osdb.

Pozostate kryteria wigczenia:
e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw.

Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy uznawano:
e badania opublikowane wytgczenie w formie abstraktéw, raportow NCT lub doniesien

konferencyjnych.
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C.2.  Wyniki przeszukania baz danych
Tabela 47.
Badania obserwacyjne i rejestry - strategia wyszukiwania zastosowana w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Zapytanie Wynik
#1 parkinson's disease 85172 86 769
#2 parkinson disease 62 944 64 631
#3 shaking palsy 62 957 64 644
#4 "Parkinson Disease"[Mesh] 52010 54 072
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 85 183 86 780
#6 levodopa 18 556 18 791
#7 duodopa 510 540
#8 (#6 OR #7) 18 561 18 798
#9 infusion 204 058 205 546
#10 pump 83 353 84 481
#11 gel 400 374 403 345
#12 enteral 28 665 29 121
#13 intestinal 537 645 544 527
#14 duodenal 107 903 108 705
#15 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14) 1266 151 1278 879
#16 (#8 AND #15) 993 1012
#17 (#16 AND #5) 656 673
Data przeszukania 23 maj 2016 r. 13 lipiec 2016 r.
Tabela 48.
Badania obserwacyjne i rejestry - strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie Wynik
#1 parkinson's disease 4101 4639
#2 parkinson disease 4995 5586
#3 shaking palsy 5 5
#4 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 2544 2647
#5 #1 or #2 or #3 or #4 4998 5626
#6 levodopa 2129 2270
#7 duodopa 3 4
#8 #6 or #7 2129 2270
#9 infusion 34112 35424
#10 pump 7535 8174
#11 gel 7359 7838
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Lp. Zapytanie Wynik
#12 enteral 5017 5177
#13 intestinal 10 373 10 856
#14 duodenal 5100 5181
#15 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 64 222 66 821
#16 #8 and #15 111 130
#17 #5 and #16 83 101
Data ostatniego przeszukania 23 maj 2016 r. 13 lipiec 2016 r.
Tabela 49.
Badania obserwacyjne i rejestry - strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie Wynik
#1 parkinson AND (‘disease'/exp OR 'disease') AND [embase]/lim 126 364
#2 'shaking' AND ('palsy'/exp OR 'palsy') AND [embase]/lim 138
#3 'parkinsons disease'/exp OR 'parkinsons disease' AND [embase]/lim 100 616
#4 #1 OR #2 OR #3 126 593
#5 'levodopa'/exp OR 'levodopa' AND [embase)/lim 43 033
#6 'duodopa'/exp OR 'duodopa’ AND [embase]/lim 5145
#7 #5 OR #6 43 036
#8 'infusion'/exp OR 'infusion' AND [embase]/lim 277 934
#9 'pump'/exp OR 'pump' AND [embase]/lim 117 347
#10 'gel'/exp OR 'gel' AND [embase]/lim 331 250
#11 enteral AND [embase]/lim 22 878
#12 intestinal AND [embase]/lim 233 800
#13 duodenal AND [embase]/lim 49 107
#14 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 985 550
#15 #7 AND #14 2106
#16 #4 AND #15 1330

Data przeszukania:

23 maja 2016 1.’

* Ze wzgledu na awarig bazy EMBASE nie dokonano przeszukania w terminie 13 lipca 2016r.

C.3. Dostepnos¢ dowodéw naukowych

Badania obserwacyjne odnalezione i przeanalizowane w postaci petnych tekstéw przez dwodch

niezaleznych analitykow (MMi, EO) zostaty scharakteryzowane w tabeli ponizej (Tabela 50).

Ze wzgledu na brak ocenianych punktéw korncowych tj. rozktadu chorych do stanéw zdrowia wg skali

H&Y, w stopniu umozliwiajgcym witgczenie odnalezionych wynikow do modelu ekonomicznego,

badania te ostatecznie nie zostaty uwzglednione w analizie.
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Na potrzeby modelu ekonomicznego wykorzystano natomiast nieopublikowane dane szczegdtowe
udostepnione bezposrednio przez Klienta, ktére stanowig uzupetnienie do badania Fernandez 2014.

Badanie to szczegdtowo scharakteryzowano i opisano ponize;.
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Tabela 50.
Charakterystyka odnalezionych badan obserwacyjnych [etap analizy: peine teksty]

Oceniane punkty koncowe

Wiek [lata] Odsetek M

Badete N Srednia (SD) [%] H&Y UPDRS (I-V) Zaburzenia Dziatania Przerywanie SESUESH
motoryczne niepozadane leczenia
Antonini 2008 [173] 22 - 59% - I, 1l v czas off, dyskinezy v 4 -

I . Abbott Products
Antonini 2013 [174] 98 65,30 (10,40) 61% bazowy I, 1m czas off, dyskinezy v - Operations AG
Antonini 2014 [175] 172 66,50 (9,30) 44% bazowy I, 1 czas ‘éf;S dyskinezy, v v Abbvie
Bajenaru 2016 [176] 113 64,00 (bd) 60% - - czas off, dyskinezy 4 -
Bohlega 2015 [177] 18 52,78 (12,24) 67% - 1] czas off 4 -

Buongiomo 2015 7, 48,40 (7,30) 57% - I, czas off, dyskinezy, v v Solvay, Abbvie
[178] akinezje, inne
Caceres: 'Ee.f'g‘;"“ 16 64,50 (9,00) 44% zmiana w czasie oy %8s Ofﬂ'n‘f]fk'”ezy‘ v ; Instytucje publiczne
Ca'a“‘[’{ggf 2015 35 64,80 (13,50) 43% - M czas off, dyskinezy v v Instytucje publiczne
Chang 2015 [181] 15 62,00 (4,74) 67% - I czas off, dyskinezy v 4 Abbvie
Devos 2009 [182] 91 72,70 (11,00) 60% ; 1l czas off, dyskinezy, v v ;
dystonie, inne
Eggert 2008 [183] 13 63,62 (7,37) 54% bazowy - czas off, dyskinezy 4 Instytucje publiczne
Fasano 2012 [184] 14 67,10 (11,50) 1% - I, 10, 11, 1V czas off, dyskinezy - -
Fe’"a[']g‘; A 354 64,10 (9,10) 57% = I, 1, 1V czas off, dyskinezy v v Abbvie
Foltynie 2013 [185] 12 66,00 (4,57) - - Il (pazowy)  czas off, dyskinezy v v -
Honig 2009 [186] 22 58,60 (9,10) 73% bazowy 1, v czas off, dyskinezy - v -
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Oceniane punkty koncowe

Wiek [lata] Odsetek M

FECEE i Srednia (SD) [%] Zaburzenia Dziatania Przerywanie Sl
H&Y UPDRS (I-1V) e 2
motoryczne niepozadane leczenia

Ka”sﬂ%'_,@i 2010 14 64,90 (13,50) - bazowy 1 - v v -

"“"d?1‘g§; 2014 10 64,00 (bd) 50,0% bazowy - czas off v - Solvay, Abbvie

Martinez-Martin Instytucje publiczne

2014 [189] 44 62,70 (9,10) 56,8% - I, Iv - v - & pvainG

Merola 2011 [190] 20 69,00 (5,90) 65,0% bazowy LI IV - v - -

Merola 2016 [191] 20 64,60 (6,99) - zakoriczenie LILIL IV  czas off, dyskinezy v - -

okresu obserwacji

Nyholm 2012[192] 135 62,60 (7,90) 63,7% - - - - v Solvay, AbbVie

Pa'hﬁ’;g]zmz 37 64,60 (6,40) 43,2% ; RIRIAY ; v v Abbott Laboratories

Pa'h?f’g:]zme 77 65,40 (b.d.) - bazowy IR - v v AbbVie
Pickut 2014 [195] 67 67,40 (9,30) 50,7% bazowy LILILIV  czas off, dyskinezy v v AbbVie
Reddy 2012 [196] 17 57,82 (7,71) 64,7% bazowy 1, v - - - -

Sensi 2014 [197] 17 67,60 (6,10) 58,8% zmiana w czasie i, v czas °ffi'n‘:3:k'”ezy‘ v v )

Zibetti 2013 [198] 12 71,70 (4,80) 66,7% - I, 1V czas off, dyskinezy - - -
Zibetti 2013b [199] 25 69,90 (5,80) 64,0% - I, v czas off, dyskinezy 4 4 -

Zibetti 2014 [200] 59 69,30 (5,90) 67,8% - I, 1, v czas off, dyskinezy v v -

Zulli 2016 [201] 11 71,18 (5,40) - bazowy I, 1, 1V - v v -

* Dane dostarczone przez Klienta
H&Y — ze wzgledu na niewielka ilo$¢ danych zaznaczono réwniez badania, w ktérych charakterystyke poczatkowa pacjentéw okreslono m.in. w oparciu o tg skale; UPDRS — $redni wynik w danej czesci skali (od | do 1V)
zaburzenia motoryczne — w wiekszos$ci badan ocena na podstawie szczegétowej analizy skali UPDRS IV
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C.3.1. Charakterystyka badania Fernandez 2014

Fernandez 2014

Wieloosrodkowe, jednoramienne, nierandomizowane, otwarte badanie kliniczne,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DD w monoterapii w leczeniu zaawansowanej postaci PD u pacjentow
doswiadczajgcych fluktuacji motorycznych mimo stosowania optymalnej farmakoterapii.

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci (=30 lat); 2) zaawansowana posta¢ PD (wg UK Brain Bank); 3) czuto$¢ na L-dopa; 4) rozréznialne stany on
i off, 5) wystepowanie silnych fluktuacji motorycznych zdefiniowanych jako 23 godz. trwania stanéw off w ciggu dnia;
5) umiejetno$¢ prowadzenia dziennika pacjenta.

Kryteria wykluczenia

1) niejasna diagnoza lub istnieje podejrzenie innych syndromow parkinsonowskich 2) wczesniejsze chirurgiczne leczenie PD;
3) przeciwskazania do stosowania L-dopa; 4) wynik Mini-Mental State Examination <24; 5) wystepowanie atakdéw snéw oraz
klinicznie istotnych impulsywnych zachowan w okresie 3 mcy przed badaniami przesiewowymi; 6) aktualna diagnoza
wystepowania ostrych zaburzen psychicznych, zaburzenia dwubiegunowego oraz zaburzeh depresyjnych; 7) podejrzenie
jakiegokolwiek stanu, ktoéry mogtby wptyng¢ na zaburzenie absorpcji, dystrybucji, metabolizmu oraz wydalania podawanego
leku 8) przeciwwskazania umieszczenia wewnatrzjelitowej tuby PEG-J.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: 1) skuteczno$é: $rednia zmiana czasu spedzanego w stanie off wzgledem okresu wyjsciowego
2)bezpieczenstwo: AEs, SAEs, zgon; 3) komplikacje zwigzane z urzadzeniem podczas testu NJ oraz endoskopii;
4) klinicznie istotne wartosci parametrow hematologicznych, chemicznych, oznaki zycia, EKG; 5) Ataki snu na linii
bazowej oraz w czasie trwania wiasciwego okresu terapii; 6) wystepowanie impulsywnych zachowan na linii bazowej
oraz w czasie trwania wiasciwego okresu terapii; 7) zmiana w skali nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (AIMS);
8) potwierdzone przypadki czerniaka; 9) liczba pacjentéw przyjmujacych co najmniej 1 lek wspomagajacy leczenie
w trakcie badania.

Pozostate PK: srednia zmiana czasu spedzanego w stanie on bez uciazliwych dyskinez (drugorzedowy PK suma: $redniej
zmiany czasu spedzanego w stanie on bez dyskinez oraz $redniej zmiany czasu spgdzanego w stanie on z nieucigzliwymi
dyskinezami), srednia zmiana czasu spedzonego w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami, UPDRS (ogdtem, I, II, lll, IV), ogdine
wrazenie poprawy (CGI-l), jakos¢ zycia (PDQ-39, EQ-5D, EQ-VAS),

Charakterystyka populacji

Cecha populacji L-DOPA
Liczba pacjentow 354
Wiek w latach, srednia (SD) 64,1 (9,1)
Odsetek mezczyzn [n (%)] 202 (57,1)
Czas spedzony w stanie off [h/d], srednia (SD) 6,75 (2,35)°
Czas spedzony w stanie ?gl:l)))ez dyskinez [h/d], srednia 7,65 (2,45)°
Czas spedzony w stanie'on z yciqiliwymi dyskinezami 1,61 (2,03)°
[h/d], $rednia (SD)
UPDRS (suma |, Il, lll, $rednia (SD)) 48,4 (18,9)°
UPDRS I, srednia (SD) 17,4 (6,6)°
UPDRS lIl, srednia (SD) 28,8 (13,7)¢
UPDRS IV, srednia (SD) 3,7 (2,4)
1 (L-dopa lub pochodna) 94 (26,6)
Liczba otrzymanych klas 2 112(31.6)
lekow n(%) 3 87 (24.6)
>3 60 (16,9)
Stosowane leki u L-DOPA lub pochodne 259 (73,2)
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Fernandez 2014

pacjentéw stosujacych co Agonisci dopaminy 196 (55,4)
najmniej 2 leki na PD [%]

inhibitory COMT 100 (28,2)

Amantadyna 106 (29,9)

Inhibitory MAO-B 45 (12,7)

Aminy trzeciorzedowe 11 (3,1)
przez?x:wtggmgeggi?ﬁ?,sébr:z?l?ala(SD) 1082,9(582,1)
Metodyka

Schemat badania

1. Screening (<28 dni): szkolenie prowadzenia dziennika pacjenta, przejscie oraz
stabilizacja stanu pacjenta na monoterapii L-dopa

2. Ocena tolerancji cewnika nosowo-dwunasticzego (2-14 dni)

3. Zalozenie cewnika dojelitowego poprzez przez skérng gastronomie
endoskopowa (PEG) (2-14 dni)

4. Wiasciwy okres terapii (do 378 dni po zatozeniu PEG)

Interwencje

DD: lewodopa/karbidopa (20 mg/ml i 5mg/ml) we wlewie dojelitowym, rano w dawce
bolusowej (zwykle 5-10 ml, dostosowane indywidualnie, nie przekraczajgce 20 ml),

a nastepnie we wlewie ciggtym przez reszte dnia (ok. 16 godzin, wlew zatrzymywano
na noc)

W razie potrzeby dopuszczalne bylo stosowanie dawek ratunkowych, w razie
wystapienia u pacjentow objawéw. Mozliwe stosowanie w odstepach min. 2 godzin.
Maksymalnie 8 dawek dopuszczalnych w okresie 16 godzin.

Koninterwencje

Na etapie baseline wstrzymano podawanie innych lekéw PD. Zezwolenie na wtgczenie
dodatkowych lekéw przeciwparkinsonowskich po 28 dniach od rozpoczecia LCIG,
z wylgczeniem apomorfiny i doustnej postaci lewodopa/kardiodopa. Doustna
lewodopa/karbidowa dozwolona w nocy, w czasie wytaczenia pompy LCIG.

Okres leczenia/obserwacji

54 tyg. (lub ostatnia wizyta)

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Badanie jednoramienne prospektywne — nie wyrézniono wg AOTMIT

Utrata z badania n (%)

82 (23,2)
Po ocenie tolerancji cewnika nosowo-dwunastniczego: 30(8,5)
Po zatozeniu cewnika PEG: 52(14,7)

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania n

Przyczyny opisano prawidtowo:

Po ocenie tolerancji cewnika nosowo-dwunastniczego: rezygnacja (12),

naruszenie regulaminu (7), AE (5), brak efektywnosci (5), administracyjne (1)
Po zatozeniu cewnika: AE (52), administracyjne (13), rezygnacja (13), brak
efektywnosci (2), administracyjne (1).

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali DD we wtasciwym okresie
terapii oraz ktorzy ukonczyli min 1 wizyte oceniajaca skuteczno$¢ leczenia, po okresie
baseline)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, u ktérych dokonano testu cewnika
nosowo-dwunastniczego oraz ktérzy ukonczyli min 1 wizyte oceniajgca
bezpieczenstwo leczenia, po okresie baseline)

Ocena w skali NICE

6/8
nie przyznano punktu: konsekutywny dobér pacjentéw, dostepna stratyfikacja wynikéw

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (86 osrodkéw w 16 krajach)

Sponsor badania

AbbVie

a)
b)
c)
d)

n=316;
n=292;
n=293;
n=291.
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C.4. Wyniki analizy skutecznosci

C.4.1. Komplikacje péznego stanu choroby

Do komplikacji péznego okresu choroby zaliczane sag fluktuacje motoryczne typu on-off oraz
dyskinezy. W badaniu Fernandez 2014 czas trwania stanoéw on i off (z/bez dyskinez) analizowano na
podstawie dziennikéw uzupetnianych co 30 minut w ciggu 24 godzin, pomiar trwat 3 kolejne dni
poprzedzajgce wizyty w danym punkcie czasowym. Ponadto oceniano powiktania leczenia ogdtem
oraz dyskinezy (pyt. 32-34 w skali UPDRS V).
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C.4.1.2 Czas spedzony w stanie off

Czas spedzany w stanie off istotnie zmniejszyt sie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
w 12 tygodniu leczenia, istotna statystycznie redukcja utrzymata sie do ostatniej wizyty illub wizyty
w 54 tygodniu. Odnotowana zmiana wyniosta 65,6% (p<0,001). (Tabela 20)
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Tabela 53.
Zmiana czasu spedzonego w stanie off
AT Wartos¢ koncowa Zmiana
poczatkowa
Punkt koncowy Ol [tyg.] p
Srednia . o
N N  Srednia (SD) N MD (SD) %
(SD)
12 tyg. 292 2,82 (2,54) - -3,93 (bd) bd <0,001
Czas spedzony w
stanie off 54 tyg. 316 675 (2,35) 250 2,21 (1,97) - -4,54 (bd) bd <0,001
[h/dzien] o .
statnia 1S
wizyta 307 2,32 (2,05) 307 -4,4(2,89) 656 p<0,001

C.4.1.3 Czas spedzony w stanie on

Wsrod pacjentow leczonych DD odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu spedzonego
w stanie on bez ucigzliwych dyskinez. Zmiana ta utrzymywala sie do 54 tygodnia. Co wiecej
odnotowano réwniez istotng statystycznie redukcje czasu on z ucigzliwymi dyskinezami, ktéra

w czasie ostatnie wizyty wyniosta -0,36 *+ 2,77 h/dzien (Tabela 54).

Tabela 54.
Zmiana czasu spedzonego w stanie on
UUETLELS Wartos¢ koncowa Zmiana
poczatkowa
Punkt koncowy Ol [tyg.] p
Srednia . o
N N  Srednia (SD) N MD (SD) %
(SD)
Czas spedzony w 12 tyg. 292 12,2 (3,05) - 4,55 - <0,001
stanie ON, bez
uciazliwych 54 tyg. 316 7,65 (2,45) 250 12,69 (2,63) - 5,04 - <0,001
dyskinez ostatnia
[h/dzien] . 307 12,44 (2,79) 307 4,8 (3,4) 62,9 <0,001
wizyta
Czas spedzony w 121yg. 292 0,98(2,04) - -0,63 - <0,001
stanie ON z
uciazliwymi 54y 346 1p1(203 220 1110188 - -0,5 - <0,01
dyskinezami ostatnia
[h/dzien] wizyta 307 1,24 (2,1) 307 -0,36 (2,77) 22,5 p=0,023

C.41.4 UPDRSIV

Stosowanie DD przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy wyniku w skali UPDRS 1V, dotyczace;j
komplikacji p6znego okresu choroby w postaci dyskinez i fluktuacji motorycznych, w stosunku do

wartosci poczgtkowych. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 55).
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Tabela 55.
Zmiana wyniku UPDRS IV
bl ok Wartos¢ koncowa Zmiana
poczatkowa
Punkt koncowy Ol [tyg.] p
Srednia |\ gredniasp) N MD (SD) %
(SD)
UPDRS IV ogélem ~ OStatnia 92(29) 287 - 287  -35(3,5) ~  <0,001
wizyta
12 tyg. 287 - 279 -1,5 - <0,001
UPDRS IV 54 tyg. 3,7 (2,4) 287 — 251 1,3 - <0,001
(pytania 32,33,34) ’ ’
Ostatnia 287 - 251 13 -~ <0,001
wizyta

Wyzszy wynik w skali UPDRS IV wskazuje na wiekszg niesprawnos¢.

C.4.2. Ocena funkcji motorycznych

Ocene funkcji motorycznych przeprowadzono przy uzyciu skali UPDRS Ill. W badaniu obserwowano

istotne statystycznie zmiane zaréwno po 12 tygodniach, jak i po 54 tygodniach leczenia DD

w stosunku do wartosci wyjsciowych (Tabela 56).

Tabela 56.
Zmiana wyniku UPDRS Il
Wartos¢ 22 (1@ .
poczatkowa Wartos¢ koncowa Zmiana
Punkt koncowy Ol [tyg.] . p
Srednia & . o
(SD) N Srednia (SD) N MD (SD) %
12 tyg. - - 279 -8,5 - <0,001
UPDR_S n 54 tyg. 28,8 (13.7) - 251 -8 - <0,001
(w stanieon) ————
ostatnia 286 - 286 7,4 (13,2) - <0,001
wizyta

C.4.3. Aktywnos¢ zycia codziennego

W badaniu oceniano aktywnos$¢ pacjentdéw w aspekcie wykonywania codziennych czynnosci za

pomoca skali UPDRS II. Wykazano istotng statystycznie réznice w odniesieniu do zmiany wyniku

UPDRS Il w stosunku do wartosci poczgtkowych co odzwierciedla wzrost niezaleznosci pacjentéw

zwigzang z wykonywaniem czynnosci zycia codziennego. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej

(Tabela 57).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 134



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Tabela 57.
Zmiana wyniku UPDRS Il
AT Wartos¢ koncowa Zmiana
poczatkowa
Punkt koncowy Ol [tyg.] p
N Srednia g iniasD) N MD (SD) %
(SD)
12 tyg. - 279 -5 - <0,001
UPDRS I 54 tyg. 251 -4,2 - <0,001
(w stanieon) ————— 293 17,4 (16.6)
osFatnla 288 288 -4,4 (6,5) - <0,001
wizyta

C.4.4. Ocena funkcji neuropoznawczych i nastroju

Ocene funkcji neuropoznawczych i nastroju przeprowadzono przy uzyciu skali UPDRS I. Nie

zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmiany wyniku w stosunku do

wartosci wyjsciowych (Tabela 58).

Tabela 58.
Zmiana wyniku UPDRS |
Wartos¢ A L .
poczatkowa Wartos¢ koncowa Zmiana
Punkt koncowy Ol [tyg.] . p
N Srednia ' Srednia(sp) N MD (SD) %
(SD)
UPDRS | ostatnia 598 55(19) - 288 0(1,8) - 0,974
wizyta

C.4.5. Poprawa w skali ogolnego wrazenia klinicznego

W badaniu Fernandez 2014 oceniano poprawe w skali ogdélnego wrazenia klinicznego w opinii

badacza (CGI-lI). Wykazano, ze stosowanie DD zwigzane bylo z istotng statystycznie wigekszg

poprawg kliniczng mierzong na ostatniej wizycie. Co wiecej odsetek pacjentéw z bardzo duzg lub duzg

poprawg wyniost odpowiednio 22,4% oraz 55,50%. Szczegdétowe wyniki przedstawiono ponizej

(Tabela 59, Tabela 60).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 135



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

Tabela 59.
Wynik ciagte CGI-I dla DD
;I(\:I:rttc‘)«s):’a Wartos¢ koncowa Zmiana
Punkt koncowy Ol [tyg.] poczy p
N  Srednia (SD) N Srednia (SD) N MD (SD) %
12 tyg. 302 2,21 (0,96) - -2,64 - -
CGl 54 tyg. 316 4,85 (0,84) 271 1,99 (0,83) - -2,86 - -
ostatnia 316 2,1 (0,95) - 275 ~ <0,001
wizyta
Tabela 60.
Wyniki dychotomiczne CGl-l dla DD
Punkt koncowy Ol [tyg.] % p
CGl-l odsetek pacjentow z bardzo duzg poprawa 22,40% -
CGl-l odsetek pacjentéw z duzg poprawa 55,50% -
CGl-l odsetek pacjentéw z minimalng poprawa 13,70% -
CGl-l odsetek pacjentow bez zmian Ostatnia wizyta 3,10% -
CGl-l odsetek pacjentéw z minimalnym pogorszeniem 2,80% -
CGl-l odsetek pacjentéw z duzym pogorszeniem 1,00% -
CGl-l odsetek pacjentéw z bardzo duzym pogorszeniem 0,00% -

C.4.6. Jakos¢ zycia

W badaniu Fernandez 2014 raportowano wptyw terapii na zmiane jakosci zycia ocenianej przy uzyciu
skali swoistej dla choroby Parkinsona (PDQ-39) oraz za pomocg skali uniwersalnej (EQ-5D, EG-VAS).

Ponadto obcigzenie opiekuna analizowano na podstawie skali Zarita.

Poréwnanie jakosci zycia pacjentéw leczonych DD za pomocg skali PDQ-39 wykazato istotng
statystycznie zmiane dla poréwnania warto$ci poczgtkowej z wartoscig uzyskang w 12 tygodniu
leczenia, w odniesieniu do poprawy we wszystkich analizowanych domenach za wyjatkiem wsparcia
ze strony otoczenia (Tabela 61). Odnotowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
pacjentéw leczonych DD, oceniang w skali EQ-5D oraz EQ- VAS (p<0,001 ) (Tabela 61).
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Tabela 61.
Zmiana jakosci zycia dla DD
:Z:'ﬁz‘\:va Wartos¢ koncowa Zmiana
Punkt koncowy Ol [tyg.] pocza p
N Srednia(SD) N Srednia(SD) N MD [95% CI] %
12 - - 302 -10[-25; 4,9] - <0,001
PDQ-39 qgo_lnajakosc 54 320 42,8 (151) - - 273 -6,9 (14,1) - <0,001
zycia
Ostatnia 317 358(16,8) 317  -6,9(14,1) ~  <0,001
wizyta
PDQ-39 sprawnos¢
“uchowa 12 317  588(22,8) 317 47,6 (26) 317 11,2 23 <0,001
PDQ-39 aktywnosci
dnia codziennego 12 317 50,7 (22,3) 317 424 (24,3) 317 8,3 23 <0,001
PDQ-39 stan
emocjonalny 12 317 394(21,8) 317 352(20,6) 317 4,2 20 <0,001
PDQ-39 poczucie
napietnowania 12 317 32,5 (26) 317 23,3(22,9) 317 9,1 22 <0,001
PDQ-39 wsparcie ze
strony otoczenia 12 315 17,2(19,7) 315 16,9 (20) 315 0,3 19 0,757
PDQ-39
funkcjonowanie 12 317 27,2(186) 317 22,7(17,3) 317 4,5 18 <0,001
poznawcze
PDQ-39
komunikowanie sie 12 317 34,3(204) 317 30,4 (22,1) 317 3,9 19 <0,001
PDQ-39 dyskomfort
somatyczny 12 317 462(229) 317 40,5 (23) 317 5,8 22 001
12 - - 301 0,08 (0,22) - <0,001
EQ-5D 54 318 0,59 (020) - 274 0,07 - <0001
Ostatnia 313 - 313 0,064 (020) - <0,001
wizyta
12 - - 299 -158[-8,3;40,2] - <0,001
EQ-5D-VAS 54 318 50,2 (21) - - 274 14 (25) - <0001
Ostatnia 313 - 313 14 (24.8) —  <0,001
wizyta
Skala Obcigzenia 12 172 2741(132) 172 - 172 02(10,8) - 0824

Opiekuna wg Zarita

W skali PDQ-39 wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia. W skali EQ-5D VAS wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. W skali EQ-5D
dodatni wynik oznacza poprawe. W skali obcigzenia opiekuna wg Zarita wyzszy wynik oznacza wigksze obcigzenie.

C.5.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Fernandez 2014 wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 92% pacjentow,

ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 32%

pacjentbw za$ zdarzenia niepozadane

prowadzgace do przerwania terapii wystapity u 7% pacjentéw leczonych DD. Co wiecej odnotowano 7

zgonéw u pacjentow leczonych DD, przyczyng zgonu bylo samobodjstwo u 2 pacjentéw, liczne

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 137



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

powikfania, wyniszczenie i udar moézgu u kolejnych 3 pacjentdow, zas 2 pozostate zgony

sklasyfikowano jako zgony o nieznanej etiologii. (Tabela 28).

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty: bél brzucha, bdl oraz komplikacje zwigzane

z procedurg, nudnosci oraz wystapienie nadmiaru tkanki ziarninowej (Tabela 62).

Tabela 62.
Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania DD vs BSC
Punkt koncowy OB [tyg.] n N % p
AE 54 298 324 92 bd
SAE 54 105 324 32 bd
Przerwanie terapii z powodu AE 54 22 324 7 bd

Zgony (w okresie leczenia LCIG lub w ciggu 30

dni po usunigciu PEG-J) 54 7 324 2 bd

Szczegotowe AE raportowane u 210% pacjentow

Komplikacje zwigzane z procedurg umieszczania

urzadzenia 54 113 324 35 bd

Bél brzucha 54 101 324 31 bd

Bél zwigzany z procedurag 54 67 324 21 bd
Nudnosci 54 54 324 17 bd

Nadmiar tkanki ziarninowej 54 52 324 16 bd
Pooperacyjne zakazenie rany 54 50 324 15 bd
Upadek 54 49 324 15 bd

Zaparcia 54 47 324 15 bd
Bezsennos¢ 54 44 324 14 bd

Rumien w miejscu naciecia 54 42 324 13 bd
Niepokéj 54 40 354 11 bd
Zakazenie drég moczowych 54 37 324 11 bd
AE specjalnego zainteresowania zwigzane 54 299 304 69 bd

z urzadzeniem/procedurg

Szczegolowe AE specjalnego zainteresowania raportowane u 210% pacjentow

Pierwotne komplikacje zwigzane

z umieszczeniem urzadzenia 54 109 324 34 bd
Bol brzucha 54 86 324 27 bd

Bdl zwigzany z procedurg 54 66 324 20 bd
Nadmiar tkanki ziarninowej 54 50 324 15 bd
Pooperacyjne zakazenie rany 54 49 324 15 bd
Rumien w miejscu naciecia 54 41 324 13 bd
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Punkt koncowy OB [tyg.] n N % P

Inne AE raportowane u 210% pacjentow

AE zwiazane z aspiracja 54 48 324 15 bd

AE zwiazane z utrata masy ciata 54 50 324 15 bd

C.6. Whioski koncowe

Na podstawie wynikdw duzego prospektywnego badania obserwacyjnego Fernandez 2014, w ktérym
okres obserwacji wynosit do 54 tyg. wykazano, ze stosowanie DD w populacji z zawansowanym PD
i zaburzeniami motorycznymi:

e prowadzi do znamiennego statystycznie wzrostu jakosci zycia pacjentéw (skala PDQ-39 i EQ-
5D) oraz poprawy ich ogolnej kondycji fizycznej mierzonej jako wzrost czestosci osiggania
funkcjonalnego stanu on (stan on niepowiktany dyskinezami lub z dyskinezami w stopniu
tagodnym +63%) przy jednoczesnej redukcji umiarkowanych lub ciezkich stanéw off (-69%)

e przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy wyniku w skali UPDRS IV, dotyczacej
komplikacji p6znego okresu choroby w postaci dyskinez i fluktuacji motorycznych, skali UPDRS
Ill dotyczgcej oceny funkcji motorycznych oraz skali UPDRS Il dotyczacej aktywnosci zycia
codziennego.

e zwigzane jest z istotng statystycznie wiekszg poprawag kliniczng mierzong w skali CGl-I
(odsetek pacjentéw z bardzo duzg lub duzg poprawg wyniést odpowiednio 22,4% oraz 55,5%).

e jest ogolnie dobrze tolerowane, jednak wigze sie z wystepowaniem AE u 92% pacjentow, przy
czym wiekszos¢ AE ma charakter tagodny (SAE odnotowano u 32% pacjentow a AE

prowadzgce do utraty z badania u 7% pacjentéw).

C.7. Poréwnanie badan Olanow 2014 i Fernandez 2014

Wprowadzenie

W analizie klinicznej podstawowa ocena efektywnosci Duodopy wzgledem BSC oparta jest na
wynikach randomizowanego badania Olanow 2014. Ze wzgledu na strukture modelu ekonomicznego
wykorzystywanego w ramach przedmiotowej analiz HTA, niezbedne byto zgromadzenie danych
pozwalajgcych opisac rozktad pacjentow do stanéw zdrowia okreslonych za pomocg skali Hoehn &

Yahr, a takze do stanéw zdrowia okreslonych na podstawie czasu trwania zaburzeh motorycznych

(stany off).

W ramach badania Olanow 2014 ocena stanu zdrowia w skali H&Y nie byta przedmiotem oceny.
W przypadku oceny nasilenia zaburzen motorycznych raportowano natomiast Srednie wartosci

parametréw (czas on, czas off, UPDRS IV), co nie pozwala na precyzyjne okreslenie rozktadu chorych

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 139



Duodopa® w leczeniu zaawansowanej postaci choroby Parkinsona

do stanoéw zdrowia. W innych badaniach odnalezionych w ramach analizy klinicznej (Nyholm 2003,
Nyholm 2005) réwniez nie zidentyfikowano odpowiednich danych, co wiecej wiarygodnosé
metodologiczna oraz ograniczenia projektowe tych badan uniemozliwitby wiarygodne uzupetnienie

parametréow modelu (patrz Aneks B.5)

W zwigzku z tym w obliczeniach analizy ekonomicznej efektywnosé¢ DD przyjeto na podstawie
niepublikowanych danych z badania Fernandez 2014. W dalszej cze$ci rozdziatu zestawiono
porownanie charakterystyk populacji oraz uzyskanych wynikéw miedzy badaniami Olanow 2014

a badaniem Fernandez 2014.

Poréwnanie obu badan ma na celu okreslenie, czy i w jaki sposdb wykorzystanie danych z badania

obserwacyjnego zamiast randomizowanego moze wptywac na koncowe wyniki analizy.

Poréwnanie wynikéw badan Olanow 2014 oraz Fernandez 20014

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki badan Olanow 2014 oraz Fernandez 2014. Skupiono
sie na okres$leniu charakterystyk poczatkowych pacjentéw witgczonych do obu badan, przy czym
poréwnanie dotyczy pacjentdéw zrandomizowanych do ramienia DD zbadania Olanow 2014
z populacjg badania Fernandez 2014 (pacjenci przydzieleni losowo do ramienia BSC nie stanowili
przedmiotu tej subanalizy). W ramach poréwnania populacji, dokonano oceny czy wartosci srednie dla
danych charakterystyk réznig sie od siebie w sposdb znamienny statystycznie. Szczegoty zestawiono
w tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.
Poréwnanie charakterystyk pacjentow w badaniach Olanow 2014 oraz Fernandez 2014
Punkt Olanow 2014 Fernandez 2014 p*
Metodyka RCT, 12 tyg. DD vs BSC nRCT, 54 tyg. DD -

Pacjenci w wieku 230 lat,
z zaawansowang postacig PD (wg UK Brain Bank),

Populacja powiktang stanami off (tgczny czas trwania stanow off co najmniej 3 godz. w ciggu dnia), )
ktore nie moga by¢ skutecznie kontrolowane za pomocg zoptymalizowane;j terapii
Terapia DD + BSC DD DD -
Liczba pacjentéw 71 37 354 -
Wiek [lata] 64,37 (8,29) 63,7 (9,5) 64,1 (9,1) 0,81
Diﬁ%?fﬁ;?ﬁ?:;a 10,86 (5,15) 10,0 (4,6) 12,5 (5,5) 0,002
Czas w stanie off [h/d] 6,64 (1,92) 6,3 (1,7) 6,75 (2,35) 0,14

Czas w stanie on
z uciazliwymi 1,0 (1,64) 1,0 (1,6) 1,61 (2,03) 0,03
dyskinezami [h/d]

UPDRS | 1,8 (1,74) 1,8 (1,7) 2,2(1,9) 0,18
UPDRS II 11,7 (6,90) 11,6 (6,9) 17,4 (6,6) <0,0001
UPDRS Il 20,21 (10,95) 18,1 (9,9) 28,8 (13,7) <0,0001
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Punkt Olanow 2014 Fernandez 2014 p*

Dzienna dawka

lewodopy [mg] 1061,95 (427,76) 1005,4 (373,6) 1082,9 (582,1) 0,26

* Dla poréwnania danych wyjsciowych dla pacjentéw z ramienia DD z badania Olanow 2014 i badania Fernandez 2014

Jak wynika z przeprowadzonego poréwnania, populacja wigczona do badania Fernandez 2014 jest
bardziej obcigzona wyjsciowo pod wzgledem czasu trwania choroby, wystepowania dyskinez
u chorych w fazie on. Réwniez ocena aktywnosci zycia codziennego (UPDRS Il) oraz funkcjonowania
motorycznego (UPDRS Ill) moze wskazywaé na wigksze zaawansowanie choroby niz wsréd chorych
leczonych DD z badania Olanow 2014. Biorgc jednak pod uwage parametr, ktéry implementowany
jest do modelu ekonomicznego tj. sredni czas trwania standéw off , mozna przyjaé¢, ze populacje
badane nie réznig sie znaczaco, co wiecej zblizone sg do populacji zdefiniowanej na potrzeby wniosku

refundacyjnego.

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki w zakresie uzyskanej efektywnosci DD w obu badaniach. Badanie
Olanow 2014 bylo badaniem 12-tygodniowym, dlatego tez uwzgledniono wyniki jego fazy
przedtuzonej, co pozwolito na poréwnanie wynikow w zblizonych punktach czasowych. W przypadku
badania Fernandez 2014 uwzgledniono wyniki uzyskane po 52 tyg. leczenia lub w momencie ostatniej
obserwacji, w zaleznosci od sposobu prezentacji wynikdw tj. dostepnosci miary rozrzutu. Nalezy takze
zauwazyé, iz w analizie dla badania Olanow 2014 uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane wsrod
pacjentéw przyjmujgcych DD prze caty okres trwania badania tj. od dnia 0 do 64 tyg. (lub ostatniej

wizyty przeprowadzonej w trakcie fazy przedtuzonej badania) wzgledem wartosci baseline.

Tabela 64.
Poréwnanie wynikow w zakresie skutecznosci Duodopy w badaniach Olanow 2014 oraz Fernandez 2014

Olanow 2014 (ramie DD)

. Fernandez .
Punkt koncowy faza faza 2014 p
randomizacji przedtuzona 0 - 64 tyg.
(12 tyg.)? (12 > 64 tyg.)
Czas w stanie OFF [h/d] -4,04 (0,65) -0,42 (2,67) -4,46 (4,59) -4,4 (2,89) 0,94
Czas spedzony w stanie ON, bez

uciazliwych dyskinez [h/d] 4,11 (0,75) 1,00 (2,58) 5,11 (4,79) 4,8 (3,4) 0,72
UPDRS Il (w stanie ON) -1,8 (1,3) 0,5 (3,4) -1,3 (8,20) -4,4 (6,5) 0,04
UPDRS il (w stanie ON) -1,5 (2,4) 1,5(7,0) 0 (15,46) -7,4 (13,2) 0,01
UPDRS IV (ogétem) -1,1(0,7) -1,6 (2,5) -2,7 (4,73) -3,5(3,5) 0,35
I s 1,99 (0,83) @ 0,50%
CGl-l (wartos¢ koncowa) 2,3(0,4) 2,1(1,2) 2,2(1,9) 210 (0,95)° 0775
PDQ-39 ogélna jakos¢ zycia -10,9 (3,3) 1,5 (12,7) -9,4 (22,82) -6,9 (14,1) 0,54
EQ-5D-VAS 5,2 (4,3) -0,9 (15,1) 4,3 (28,95) 14 (25) 0,06

Dane zaprezentowano jako $rednia (SD) za wyjatkiem fazy randomizacji w badaniu Olanow 2014, gdzie dane to $rednia (SE)
a) Dane dla 52 tyg.;
b) Dane dla ostatniej wizyty
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Jak wskazujg wyniki przeprowadzonego pordéwnania, $rednia zmiana wartosci ocenianych
parametréw w obu badaniach byta zblizona. Istotne réznice otrzymano wytgcznie w przypadku oceny
UPDRS Il oraz UPDRS Ill, gdzie w badaniu Fernandez 2014 stwierdzono uzyskanie lepszych
wynikow. Wynik ten nie wptywa jednak na wnioskowanie, gdyz istotne klinicznie punkty koncowe
w przedmiotowej populacji tj. spadek liczby godzin spedzanych w stanie off oraz wzrost liczby godzin
spedzanych w fazie on bez ucigzliwych dyskinez w ciggu dnia w obu badaniach jest zblizony,

a otrzymane réznice nie sg istotne statystycznie.
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ANEKS D. WYKORZYSTANE SKALE | NARZEDZIA

D.1. Charakterystyka skal stosowanych w badaniach klinicznych

Tabela 65.
Skala UPDRS wykorzystywana do oceny stopnia nasilenia objawéw choroby Parkinsona

|. STAN INTELEKTUALNY | ZABURZENIA NASTROJU

1. Zaburzenia funkcjonowania intelektualnego

0. brak

1. niewielkie zaburzenia pamieci z czgsciowym zachowaniem pamigci Swiezej, bez innych zaburzen

zaburzenia pamigci $redniego stopnia, zaburzenia orientacji, trudnosci w rozwigzywaniu bardziej skomplikowanych

2. problemow; niewielkie, ale wyrazne zaburzenia mozliwosci funkcjonowania, z konieczng niekiedy stymulacjg ze strony
otoczenia
3 zaburzenia pamigci znacznego stopnia z zaburzeniami orientacji w czasie i, rownie czesto, w miejscu; duze trudnosci
: W rozwigzywaniu probleméw
4 duze zaburzenia pamigci z zachowaniem orientacji jedynie co do wtasnej osoby; nieumiejetnos¢ rozwigzywania

problemow ani oceny sytuacji; konieczna pomoc ze strony otoczenia, chory nie moze pozostawa¢ sam w domu

2. Zaburzenia myslenia (w zwigzku z otepieniem lub intoksykacja lekami)

0. brak
1. bardzo zywe marzenia senne (vivid dreams)
2. tagodne halucynacje z zachowanym wglgdem
3. sporadyczne halucynacje (mogg by¢ czeste) bez zachowanego wgladu, mogace utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie
4. state halucynacje, delirium lub petna psychoza; koniecznos¢ opieki ze strony otoczenia
3. Depresja
0. brak
1. okresy obnizonego nastroju lub poczucia winy, trwajgce nie dtuzej niz ki ka dni lub tydzien
2. okresy depres;ji trwajgce dtuzej niz tydzien
3. diugotrwata depresja z objawami wegetatywnymi (bezsennos¢, anoreksja, utrata wagi, utrata zainteresowan)
4, dtugotrwata depresja z objawami wegetatywnymi, mysli lub zamierzenia samobojcze

4. Motywacja — inicjatywa

0. normalna

1. biernos¢ nieco wigksza niz normalnie

2. utrata inicjatywy i brak zainteresowan dla pewnych nierutynowych czynnosci
3. utrata inicjatywy i brak zainteresowania dla rutynowych, codziennych czynnosci
4. catkowita utrata inicjatywy i zainteresowan

Il. ZYCIE CODZIENNE (NALEZY OCENIAC DLA FAZY ON | OFF)

5. Mowa
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0. normalna

1. niewielkie zaburzenia mowy, ale bez trudnosci w rozumieniu

2. zaburzenia mowy $redniego stopnia; niekiedy chory musi kilkakrotnie powtarza¢ zdania, aby by¢ zrozumiany
3. zaburzenia mowy znacznego stopnia; chory musi wielokrotnie powtarza¢ zdania, aby by¢ zrozumiany

4. duze zaburzenia mowy; prawie state trudnosci z byciem zrozumianym

6. Slinienie sie

0. normalne
1. niewielki nadmiar sliny; moze dochodzi¢ do wyptywu $liny z ust w czasie snu
2. slinotok $redniego stopnia; niekiedy wyptyw $liny z ust réwniez w ciggu dnia
3. wyrazny slinotok z okresowym wyptywem $liny z ust
4. staty wyptyw $liny z ust, z koniecznoscig ciagtego uzywania chusteczki
7. Polykanie
0. normalne
1. rzadkie krztuszenie sig
2. sporadyczne krztuszenie sie
3. koniecznos$¢ stosowania pokarmu potptynnego
4. odzywianie mozliwe jedynie przez sonde zotgdkowa lub gastrostomie
8. Pismo
0. normalne
1. niewielkie spowolnienie przy pisaniu lub poczatki mikrografii
2. wyrazne spowolnienie przy pisaniu lub m krografia; pismo jest nadal czytelne
3. wyrazne trudnosci przy pisaniu; nie wszystkie napisane stowa dajg si¢ odczyta¢
4. wiekszo$¢ stow catkowicie nieczytelna

9. Jedzenie i postugiwanie si¢ sztuécami

0. normalne

1. niewielkie spowolnienie i niezreczno$¢, ale chory nie wymaga pomocy

2. chory daje sobie rade z wigkszoscig positkdw, ale jest wyraznie spowolniaty i niezreczny

3. chory wymaga pomocy przy positkach, ale moze dawa¢ sobie rade, bardzo wolno, samodzielnie
4. wymaga karmienia

10. Ubieranie sie

0. normalne

1. niewielkie spowolnienie, ale chory nie wymaga pomocy

2. chory wymaga pomocy przy zapinaniu guzikéw lub wktadaniu rgk do rekawow
3. chory wymaga istotnej pomocy; ty ko niektore czesci ubrania moze zatozy¢ sam
4, chory bezsilny

11. Utrzymywanie czystosci i higieny

0. normalne
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1. chory jest spowolniaty, ale nie potrzebuje pomocy
2 chory potrzebuje pomocy przy niektérych czynnos’piach (p.ry.szr]ic, kapiel); jest bardzo spowolniaty przy wykonywaniu
zabiegow higienicznych
3. chory potrzebuje pomocy przy myciu sig, czyszczeniu zgbow, czesaniu i kapieli
4. koniecznosé cewnika do pecherza lub innych pomocy mechanicznych
12. Obracanie sie w 16zku, korzystanie z koldry i przescieradta
0. normalne
1. niewielkie spowolnienie i niezrecznosé, ale chory nie potrzebuje pomocy
2. chory obraca sie na t6zku z bardzo duzym trudem, ale samodzielnie
3. chory jest w stanie jedynie zapoczatkowac ruch, a'Ie.nie potrafi ani samodzielnie obréci¢ sie na tézku, ani poprawic¢
przescieradta czy kotdry
4. chory catkowicie zalezny od otoczenia
13. Upadki niewynikajace z ,,dreptania”
0. brak
1. upadki rzadkie
2. upadki sporadyczne, jednak rzadziej niz raz dziennie
3. Srednio jeden raz dziennie
4. liczne codzienne upadki
14. ,Dreptanie”
0. brak
1. rzadko, mogg tez wystepowac trudnosci z ruszaniem z miejsca
2. sporadyczne dreptanie w czasie chodzenia
3. czeste dreptanie, niekiedy powodujgce upadki
4. czeste upadki w nastepstwie dreptania
15. Chéd
0. normalny
1. niewie kie zaburzenia, pocigganie nogami, ograniczone balansowanie
2. zaburzenia chodu sredniego stopnia; w zasadzie chory nie wymaga pomocy przy chodzeniu
3. zaburzenia chodu znacznego stopnia; chory wymaga pomocy
4. chory nie jest w stanie chodzi¢ nawet z pomocag
16. Drzenie
0. brak
1. drzenie niewielkie i rzadko widoczne
2. drzenie $redniego stopnia, sprawiajgce pewne trudnosci choremu
3. wyrazne drzenie, utrudniajgce niektére czynnosci
4. duze drzenie, utrudniajgce wigkszo$¢ czynnosci
17. Zaburzenia czuciowe zwigzane z parkinsonizmem
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0. brak

1. rzadkie parestezje, niewielkie bole

2. czeste parestezje, nieprzeszkadzajgce w funkcjonowaniu
3. czeste bolesne parestezje

4, bardzo silny bél

. BADANIE UKLADU RUCHOWEGO (CZESC MOTORYCZNA)

18. Mowa
0. normalna
1. niewielka utrata ekspresiji lub/i mowa nieco cichsza
2. monotonia gtosu, mowa nieco betkotliwa, ale catkowicie zrozumiata
3. wyrazne zaburzenia mowy; duze trudnosci w jej rozumieniu
4. mowa niezrozumiata
19. Wyraz twarzy
0. normalny
1. niewie ka hipomimia; moze sprawia¢ wrazenie normalnej matej ekspresyjnosci
2. niewielkie, ale wyrazne zmniejszenie ekspresyjnos$ci twarzy
3. hipomimia $redniego stopnia; czesto wpdtotwarte usta
4, maskowatos¢ twarzy; znacznego stopnia lub catkowita utrata ekspresji twarzy; usta uchylone (0,6 cm lub wiecej)
20. Drzenie spoczynkowe
0. brak
1. niewie kie i rzadko wystepujgce
2. drzenie o niewielkiej amplitudzie, ale stale obecne — a bo sporadyczne drzenie o $redniej amplitudzie
3. drzenie o $redniej amplitudzie, ale wystepujgce przez wiekszg czes¢ dnia
4, drzenie o duzej amplitudzie, wystepujgce prawie stale
21. Drzenie zamiarowe lub drzenie pozycyjne rak
0. brak
1. niewielkie, wystepujgce w czasie wykonywania czynnosci
2. drzenie o $redniej amplitudzie, widoczne w czasie wykonywania czynnosci
3. drzenie o $redniej amplitudzie zaréwno w czasie wykonywania czynnosci, jak i pozycyjne
4. duze drzenie utrudniajgce jedzenie
22. Sztywnosé (oceniana w czasie ruchu biernego u chorego siedzgcego, nie nalezy zwraca¢ uwagi na objaw
.kofa zebatego”)
0. brak
1. minimalna lub pojawiajgca sie tylko przy probach uwrazliwiajgcych (préba Fromenta)
2. niewielka lub $redniego stopnia
3. wyrazna, ale nieuposledzajgca mozliwosci ruchu konczyng
4. duza; wyraznie uposledza ruchy
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23. Szybkie ruchy palcow (chory wykonuje szybkie ruchy przeciwstawiania kciuka i palca wskazujgcego)

0. normalne

1. niewielkie spowolnienie i/lub zmniejszenie amplitudy ruchu

2. zaburzenia $redniego stopnia; chory wyraznie szybko sie meczy; moze dojs¢ do zahamowania ruchu

3. zaburzenia znacznego stopnia; trudnosci w rozpoczynaniu ruchu i zahamowanie w trakcie jego wykonywania
4. prawie lub zupetnie niewykonalne

24. Ruchy dtoni (chory otwiera i zamyka piesé, starajagc sie wykonywaé szybkie ruchy o maksymalnej
amplitudzie, kazdg dtonig oddzielnie)

0. normalne

1. niewielkie spowolnienie i/lub zmniejszenie amplitudy ruchu

2. zaburzenia $redniego stopnia; chory wyraznie szybko sie meczy; moze doj$¢ do zahamowania ruchu

3. zaburzenia znacznego stopnia; trudnosci w rozpoczynaniu ruchu i zahamowanie w trakcie jego wykonywania
4. prawie lub zupetnie niewykonalne

25. Szybkie ruchy naprzemienne (ruch pronacji-supinacji dtoni, rownoczesnie obu dtoni)

0. normalne

1. niewielkie spowolnienie i/lub zmniejszenie amplitudy ruchu

2. zaburzenia sredniego stopnia; chory wyraznie szybko sie¢ meczy; moze doj$s¢ do zahamowania ruchu

3. zaburzenia znacznego stopnia; trudnosci w rozpoczynaniu ruchu i zahamowanie w trakcie jego wykonywania
4. prawie lub zupetnie niewykonalne

26. Szybkie ruchy konczyn dolnych (chory uderza pietg o podtoge, podnoszgc catg stope do goéry; amplituda
tego ruchu powinna wynosi¢ okoto 7,5 cm)

0. normalne

1. niewielkie spowolnienie i/lub zmniejszenie amplitudy ruchu

2. zaburzenia sredniego stopnia; chory wyraznie szybko sie¢ meczy; moze doj$s¢ do zahamowania ruchu

3. zaburzenia znacznego stopnia; trudnosci w rozpoczynaniu ruchu i zahamowanie w trakcie jego wykonywania
4. prawie lub zupetnie niewykonalne

27. Wstawanie z krzesta (chory wstaje z krzesta bez pomocy rak)

0. normalne
1. chory jest nieco spowolniaty lub potrzebuje wiecej niz jednaj préby podniesienia sie
2. chory wstaje, pomagajgc sobie rekoma
3. tendencja do upadku do tytu; chory potrzebuje kilku préb, ale potrafi wsta¢ bez pomocy
4. chory nie potrafi wsta¢ bez pomocy
28. Sylwetka
0. prawidtowo wyprostowana
1. niezupetnie wyprostowana; lekkie pochylenie, ktére moze by¢ uznane za norme dla osoby w zaawansowanym wieku

sylwetka wyraznie pochylona, bez watpienia nieprawidiowa; moze wystepowac rowniez niewie kie skrzywienie sylwetki
na bok

3. znaczne pochylenie sylwetki z kifozg
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4. duze pochylenie; sylwetka bardzo nieprawidtowa

29. Stabilnos¢ postawy (odpowiedz na nagte pociggniecie stojgcego chorego za barki w tyt; pacjent musi by¢
o tym uprzedzony)

0. norma

1. zaznaczona retropulsja, ale chory utrzymuje réownowage bez pomocy

2. brak reakc;ji, chory moze upasé, jesli nie jest podtrzymany przez badajgcego

3. brak stabilnosci postawy, chory moze upasc¢, zanim zostanie przeprowadzona préba
4. chory nie jest w stanie samodzielnie utrzymaé pozyciji stojgcej

30. Ruszanie z miejsca, chéd

0. norma

1. chory idzie wolno, ciggnac nogi, drobnymi krokami, ale bez dreptania i propuls;ji

chory idzie z wyrazng trudnoscia, ale nie potrzebuje wcale albo potrzebuje tylko minimalnej pomocy; moze pojawiaé

2. sie dreptanie lub propulsja
3. duze zaburzenia chodu z koniecznoscig korzystania z pomocy
4. chory nie potrafi chodzi¢ nawet z pomocg

31. Spowolnienie (potgczenie spowolnienia ruchowego, trudnosci w rozpoczynaniu ruchu, zmniejszenia
balansowania, zmniejszenia amplitudy ruchow)

0. brak

1. minimalne spowolnienie, kiére moze by¢ jeszcze uznane za norme; mozliwo$¢ zmniejszenia amplitudy ruchu
2. niewielkie spowolnienie i zubozenie ruchéw, wyraznie patologiczne; ponadto wyraznie mniejsza amplituda ruchu
3. spowolnienie sredniego stopnia, zubozenie ruchéw i zmniejszenie amplitudy ruchu

4. spowolnienie znacznego stopnia, zubozenie ruchéw i zmniejszenie amplitudy ruchéw

IV. KOMPLIKACJE POZNEGO OKRESU CHOROBY

A. Dyskinezy

32. Czas trwania (jaka czes¢ dnia zajmuja?)

0. nie wystepujg
1. 1 do 25% dnia
2 26 do 50% dnia
3. 51 do 75% dnia
4. 76 do 100% dnia

33. Stopien uposledzenia w wyniku dyskinez

0. zadne

1. niewie kie

2. Sredniego stopnia
3. znacznego stopnia
4. bardzo duze

34. Bolesnos¢ dyskinez

0. zadna
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1. lekka

2. Sredniego stopnia

3. znacznego stopnia

4. dyskinezy bardzo bolesne

35. Dystonia wczesnego poranka

0 brak

1 wystepuje

B. Fluktuacje

36. Dajace sie przewidzie¢ stany off

0 brak

1 wystepujg

37. Nie dajace sie przewidzie¢ stany off

0 brak

1 wystepujg
38. Nagte off

0 brak

1 wystepujg

39. Jaki procent dnia zajmuje stan off?

0. nie wystepuje
1. 1 do 25%
2 26 do 50%
3. 51 do 75%
4. 76 do 100%

C. Inne powiktania

40. Anoreksja, nudnosci lub wymioty

0 brak

1 wystepujg

41. Zaburzenia snu — bezsennos$¢ lub nadmierna sennosé

0 brak

1 wystepujg

42. Objawowa hipotonia ortostatyczna

0 brak

1 wystepuje

V. STADIA CHOROBY WEDLUG HOEHN & YAHR

0 brak objawdéw chorobowych.
1 jednostronne objawy choroby
1.5 jednostronne objawy choroby plus objawy osiowe
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2 obustronne objawy choroby bez zaburzen rownowagi
2.5 obustronne objawy choroby o niewielkim nasileniu, z zaznaczong niepewnoscig przy badaniu stabilno$ci postawy
3 obustronne objawy choroby o niewielkim lub $rednim nasileniu, z wyraznymi z_aburzeniami stabilnosci postawy; chory
nie wymaga pomocy ze strony otoczenia
4 znacznegdo stopnia uposledzenie sprawnos$ci ruchowej; chory jest nadal w stanie sta¢ i chodzi¢ bez pomocy
5 chory jest przykuty do wozka inwalidzkiego lub t6zka

V1. SKALA AKTYWNOSCI ZYCIA CODZIENNEGO WEDLUG SCHWAB & ENGLAND

100% chory catkowicie niezalezny od otoczenia
90% chory catkowicie niezalezny od otoczenia
80% chory catkowicie niezalezny w wiekszosci czynnosci
70% chory potrzebuje pomocy w niektérych czynnosciach
60% chory czesciowo zalezny od otoczenia
50% chory bardziej uzalezniony od otoczenia
40% chory bardzo uzalezniony od otoczenia
30% chory bardzo niewiele czynnosci moze prébowaé wykonaé samodzielnie
20% chory niczego nie jest w stanie wykona¢ samodzielnie
10% chory catkowicie zalezny od otoczenia
0% chory unieruchomiony w 6zku; zaburzenia niektorych czynnosci wegetatywnych (potykanie

Wedtug: S. Fahn, R.L. Elton i wsp. W: Recent Developments in Parkinson’s Disease. T. 2, s. 293-304, Macmillan Healthcare Information, Plorhan
Perk, NJ, 1987.

Tabela 66.
Krétka charakterystyka skal stosowanych w badaniach klinicznych

Poprawe

Skala/test Definicja .
oznacza wynik:

Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia u oséb z PD. Skiada sie z 39

PDQ-39 pytan i ocenia: mobilno$¢, czynnosci zycia codziennego, stan
(Parkinson’s Disease Quality of  emocjonalny, pietno choroby, oparcie w najblizszych, funkcjonowanie malejacy
Life Questionnaire-39) [202] poznawcze, porozumiewanie sie oraz dyskomfort somatyczny. Wyn ki

mieszczg sie w przedziale od 0 do 100 pkt.

Kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia sktadajacy sie z 5 pytan (dla
ktorych istniejg 3-stopniowe mozliwosci odpowiedzi: 1 — brak
problemow, 2 — niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie, 3 — bardzo

EQ-5D duze problemy/nasilenie) z zakresu mozliwosci ruchowych, (EVCVJ)TI\IIkDTE(g()
(Euro Quality of Life Scale) [113, samoopieki, codziennej aktywnosci, obecnosci i nasilenia dolegliwosci rosnac (EQ’-
203 bolowych oraz zaburzen nastroju. W badaniu oceniano zmiane EQ- VA)é)
INDEX w zakresie -0,11 do 1,00. Skala EQ-VAS zawiera skalg VAS
(Visual Analogue Scale), na ktérej chory ocenia swdj stan zdrowia od 0
(najgorszy) do 100 (najlepszy).
UPDRS
(Unified Parkinson's Disease Ujednolicona Skala Oceny Choroby Parkinsona malejgcy
Rating Scale)
Skala oceniajgca ogdlne wrazenie poprawy pacjenta wg badacza.
CGI-l Skala CGlI-I ocenia stan kliniczny w punktacji od 1 do 7 (1 —bardzo
(Clinical Global Impression — duza poprawa, 2 — duza poprawa, 3 — minimalna poprawa, 4 — brak malejgcy
Improvement) [204] zmiany, 5 — minimalne pogorszenie, 6 — duze pogorszenie, 7 — bardzo

duze pogorszenie)
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Skalaltest Definicja eI .
oznacza wynik:
Skala Obcigzenia Opiekuna wg Zarita, sktadajgca sie z 22 pytan
odnoszgcych sig do doswiadczen opiekundéw zwigzanych z
ZBI negatywnymi nastepstwami opieki nad chorym. Do kazdego pytania maleiac
(Zarit Burden Interview) [205] przypisana jest 5-punktowa skala za pomocg ktorej badany ocenia jacy
czestotliwos¢ bgdz nasilenie odczué, doswiadczen, zdarzen. Wynik
miesci sie w zakresie od 0 do 88.
D.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan
Tabela 67.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych w skali Jadad
Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych
. Odpowiedz - -
Pytanie Tak/Nie Punktacja Komentarz oceniajagcego
Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?
Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu leczenia?
Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wlasciwg metode?
Czy doda¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wtasciwg metode?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode
zaslepienia?
Suma
D.3. Formularze ekstrakcji danych z badania
Tabela 68.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Okres Interwencja Kontrola
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy m p?
obserwacji
n N n N
a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
Tabela 69.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
. . . . Okres . A
Badanie Poréwnanie Punkt koncowy - Interwencja Kontrola p
obserwacji

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
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